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PINS TITUT PASTEUR 
Recherches sur le traitement des trypanosomiases 


Pan MM, A, LAVERAN er A. TIIIROUX. 


Lingard, le premier, a conseillé l'emploi de lacide arsénieux 
dans le traitement d'une trypanosomiase, le Surra de I’Inde; 
il est & noter que Lingard recommande de faire suivre le trai- 
tement par l’acide arsénieux, chez les cheyaux, d’un traitement 
par Piodure double d’arsenic et de mercure *. On yerra plus 
loin que association du mereure & Varsenic a été préconisée 
dans ces dernitres années et qu'elle a donné de bons résultats 
a différents observateurs dans le traitement des trypanosomiases 
animales. 

D, Bruce, au Zoulouland, a employé l’arsénite de soude dans 
le traitement du Nagana et il a constaté que cette médication 


=~ prolongeait la vie des animaux malades, mais ne permettait 


presque jamais d’obtenir des guérisons’, 

Dés 1904, Pun de nous signalait leflicacité de Vacide arsé- 
nieux dans les infections produites chez le rat par Tr. gambiense 
et indiquait que la dose efficace était de Oms',1 d’acide arsé- 
nieux pour 20 gr. d’animal, soit 1 milligramme pour un rat de 
200 grammes *; Vacide arsénieux était employé sous forme 
d’arsénite de soude. 

Broden, Greig et Gray, Dutton, Todd et Christy ont employé 
Vacide arsénieux ou l’arsénite de soude dans le traitement de la 
trypanosomiase humaine. 

Broden a fait & ses malades des injections hypodermiques 
de liqueur de Fowler diluée & moitié. Des injections corres- 
pondant & 10 et 15 milligrammes d’acide arsénieux ont été 

1. Lincanp, Report on Surra, t. Ul, part. 1, Bombay, 1899. 

2. D. Brucn, Rapports sur le Nagana, 1895 et 1896. 

3. A, Laveran, Action du sérum humain sur quelques trypanosomes patho- 
genes; action de JVacide arsénieux sur 7r. gambiense, Acad. des Sc. 
22 février 1904. 
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bien supportées. Le nombre des trypanosomes a notablement 
diminué a la suite de ces injections, mais les parasites n’ont 
pas disparu d’une maniére définitive °. 

Greig et Gray ont donné a des négres adultes atteints de 
trypanosomiase des doses d’acide arsénieux de 10 & 20 milli- 
erammes; ils ont constaté des améliorations & la suite de ce 
traitement * 

L’état dun malade soumis par Dutton, Todd et Christy au 
traitement arsénical s'est beaucoup amélioré * 

L’action des arsénicaux sur les trypanosomes est remar- 
quable; on arrive facilement a Vaide de cette médication a faire 
disparaitre, en 24 ou 48 heures, les trypanosomes de la grande 
circulation; malheureusement, les parasites reparaissent presque 
toujours, alors méme que le traitement arsénical est prolongé *. 
On a done été conduit & rechercher des médications plus 
eflicaces. 

Ehrlich et Shiga ont montré qu'une couleurrouge d’aniline 
de la série benzopurpurine a laquelle ils ont donné le nom de 
irypanroth avait une action tres marquée sur les trypanosomes 


et ils ont réussi & guérir des souris infectées avec le trypano- | 


some du Mal de caderas en les traitant par le trypanroth®. Le 
lrypanrotn employé seul s’est montré moins efficace dans le 
traitement d’autres trypancsomiases ou méme dans le trai- 
tement du Mal de caderas chez d’autres animaux que les souris. 

L’un de nous a obtenu de bons résultats, dans le traitement 
de plusieurs trypanosomiases, en associant la médication arsé- 
nicale et la médication par le trypanroth ° 

Différents animaux (souris, rats, chiens, singes), infectés 
avec Tr. Kvansi, Tr. gambiense ou Tr. equiperdum, ont été 
guéris a Vaide de ce traitement mixte. 

Wendelstadt et Fellmer ont préconisé le vert brillant et ont 
obtenu des succés, dans le traitement des trypanosomiases en 
associant le vert brillant & Vatoxyl ’. 


1. Bropen, La trypanosomiase ches I’ Européen, Bruxelles, 1905. 

2. Garic et Gray, R. Soc. Rep.of. the Sleep. Sickn. Commis. , 1905. 

3. Liverpool Sen. or, trop. med., Mem. XIII, pp. 89-97. 

h. ie LavERAN ct F. Musnin, Trypanosomes et trypanosomiases, Paris, 1904, 
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) <p Euruicn et K, Suiea, Berlin. klin. Wochenschr., 28 mars et 4 avril 1904. 

. A, Lavenan, Acad. des Sciences, 4 juillet 1904, 30 janvier, 17 avril et 
10 mee 1905. 

H. Wenpetsrapr et T. Fevtmer Zeitschr. f. Hyg. u. Infections kr., 1906 et. 


Ser snysbeniehee der Niederrh. Gesellsch. f. Natur. u. Heilkunde zu Bonn, 
février 1907, 
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Mesnil, Nicolle et Aubert ont expérimenté, chez les animaux 
atteints de différentes trypanosomiases, plusieurs couleurs de 
benzidine; une de ces couleurs s’est montrée particuliérement 
active *. 

Ehrlich a constaté que le chlorhydrate de parafuchsine était 
doué d'une efficacité assez grande, au moins dans certaines 


_trypanosomiases et chez certaines espéces animales *. 


L’emploi des matiéres colorantes présente malheureusement 
des inconvénients: les essais de ces médicaments faits dans le 
traitement de la trypanosomiase humaine dont la guérison est 
le but principal 4 atteindre n’ont pas été favorables. 


* En 1905, W. Thomas de ’Kcole de Médecine tropicale de 


Liverpool a appelé V’attention sur les propriétés de l’atoxyl ou 
anilarsinate de soude *. 

L’activité de atoxyl dans le traitement des trypanosomtases 
est remarquable; elle a été bien mise en relief par les recher- 
ches de Ayres Kopke, de Broden et Rodhain, de Koch, de van 
Campenhout, de L. Martin, de Thiroux et d’Anfreville, de 
A. Breinl et J.-L. Todd, de Hollebeke sur l'emploi de latoxyl 
dans le traitement de la trypanosomiase humaine ‘. 

Les trypanosomes disparaissent rapidement du sang sous 
Vinfluence de la médication atoxylique, les glandes lymphati- 
ques hypertrophiées reprennent leur volume normal, les symp- 
tomes nerveux samendent, l’état général s’améliore et l’on 
concoit que les premiers observateurs qui ont employé latoxyl 
aient pu se faire illusion sur lefficacité de ce médicament. 

Une expérience prolongée a démontré que si l’atoxy! pro- 


1, F. Mesnit, M. Nicotte et P. Ausert, Ann. de l’Inst. Pasteur, 1907. 

2. P. Eurucu, Berlin. klin. Wochenschr., mars 1907. R. Koch qui a expéri- 
menté une série de matiéres colorantes dans le traitement de la trypanosomiase 
humaine n’a pas obtenu de bons résultats de ces médications. Deutsche med, 
Wochenschr., 14 nov. 1907, 

3. H W. Tuomas, Proceed. of the R. Soc., 14 mai 1905 et Brit. med. journ., 
27 mai 1905, H W. Tuomas et A. Brernt, Lirerpool Sch. of trop. med., Mem. XVI, 
octobre 1905, p. 52. — P. Enruicn, et A. Berranim, Berichte der deutschen che- 
mischen Gesellsch., Berlin, 1907 et E. Fournnau, Journal de pharmacie. et de 
chimie, A°° juin 1907, 

4. Ayres Korxs, Congrés internat. de médecine de Lisbonne, avril 1906 et 
Medicina contemporanea, Lisbonne, 1907. — A. Bropen et J. Roba, Arch. -f. 
Schiffs u. Tropen Hygiene, 1906. — R. Kocu, Leutsche med. Wocheschr., 
20 déc. 1906 et 10 janv. 1907. —E. v. Campennour, Acad. R. de. méd. de Belgique, 
janvier 1907, — A. Breit et J. L. Topp, Brit. med, journal, 19 janvier 1907, 
— A. Laveran. Rapport a Acad. de médecine, 26 février 1907. — L. HoLLenexe, 
Acad. R. de méd. de Belgique, 1907. 
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duisait des améliorations remarquables dans l'état des malades, 
il guérissait bien rarement et que des traitements intensifs 
continués pendant une année et méme davantage ne mettaient 
pas 4 l’abri des rechutes. Ayres Kopke a cité le cas dun malade 
traité depuis 15 mois, ayant regu 33 injections sous-cutanées 
d’atoxyl (de 1 gramme & 18°,50 chaque) qui avait encore des 
trypanosomes dans le liquide cérébro-spinal et qui est mort 
apres avoir présenté une série d’attaques épileptiformes. 
Ehrlich a montré que chez les animaux traités par différents 
produits et notamment par latoxyl, on obtient des races de 
trypanosomes qui résistent & ces produits. Une race de trypa- 
nosomes résistante & Vatoxyl, Vest encore au 103° passage *. 
Cette donnée est d’un grand intérét au point de vue de la théra- 
peutique des trypanosomiases; elle permet de comprendre 


Vinsuccés des médications prolongées quand on ne fait usage, 


que d’un seul médicament et les succés obtenus avee des médi- 
cations combinées. 

D’autre part, il a été démontré que Vatoxyl pouvait déter- 
miner des accidents graves et en particulier la perte de la 
vision par néyrite optique ?. 

Il parait. évident aujourd’hui que Vintroduction de VPatoxyl 
dans la thérapeutique des trypanosomiases, si utile quelle ait 
été, n’a pas résolu complétement le probléme et que la recherche 
de médications plus efficaces et moins dangereuses s’ impose. 

Moore, Nierenstein et Todd ont essayé une médication mixte 
par l’atoxyl et le mercure qui leur a donné de bons résultats 
dans le traitement du Nagana expérimental chez les rats. Le 
mercure a été employé sous la forme de bichlorure de mercure 
(solution 21 0/00), en injections hypodermiques ou sous forme 
de solution de Donovan (iodure de mercure 1 0/0 et iodure 
darsenic | 0/0). 

Les rats infectés avec Tr. Brucei recevaient 0 ec. c., 50 de la 
solution a 5 0/0 d’atoxyl et, 4 jours apres, 2c. c. de la solution 


1. P. Euruicn, Berlin. klin. Wochenschr., mars 1907, et Journal of the R. 
Institute of public health, aotit 1907. 

2. Firket, Acad. R. de médecine de Belgique, 26 janvier 1907, — Ayres Korke, 
Communic. a@ la Conférence internationale relative a la prophylaxie de la 
maladie du sommeil, Londres, juin 1907. — Hatuorrav, Acad. de médecine, 
9 juillet 1907. —R. Kocu, Deutsche med. Wochenschr., 14 nov. 1907. D’aprés Koch 
ces accidents ne se produisent jamais quand on ne donne pas de doses d'atoxyl 
supeérieures a 0s", 50, 
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de sublimé & 1 0/00. Sur 25 rats traités, 13 ont survécu '. 
Tous les témoins traités uniquement par l’atoxyl sont morts. 

Il nest pas facile de comprendre comment les sels mercu- 
riels qui, employés isolément, sont sans action sur les trypa- 
nosomes, deviennent actifs quand on les associe a l’atoxyl, 
mais cette difficulté n’enléve rien & Vintérét des faits observés 
par Moore, Nierenstein et Todd. Quand une médication est 
efficace, c’est le principal; il est temps de rechercher ensuite la 
cause de cette efficacité. 

Liacide arsénieux, délaissé pour Patoxyl, a été remis en 
honneur récemment par Loeffler et Riihs?. Ces observateurs on 
expérimenté sur des cobayes infectés de Nagana. L’acide arsé- 
nieux en solution a4 0/00 était injecté dans le péritoine ou bien 
introduit per os. Le meilleur mode d’administration consiste- 
rait a donner les doses efficaces (6 milligr. par kilogr. 
(animal, per os) & 5 jours dintervalle; 5 doses et parfois 
3 suffiraient pour obtenir la guérison. 

UVacide arsénieux pourrait étre employé aussi comme pré- 
ventif des trypanosomiases, au méme titre que le quinquina 
comme préventif du paludisme. 

Nous avons pensé qu'il était utile de répéter les expérien- 
ces de Moore, Nierenstein et Todd, ainsi que celles de Looffler 
et Riihs; nous avons fait en outre des recherches sur l'utilisa- 
tion du trisulfure d’arsenic, de Viodure d’arsenic et de lacide 
arsénieux associés & l’atoxyl dans le traitement des trypano- 
somtases®, 

Nous étudierons successivement les questions suivantes : 

I. — Valeur du traitement mixte par l’atoxyl et les sels de 
mereure. 

II. — Valeur curative et préventive de l’acide arsénieux. 

Ill. — Traitement mixte par latoxyl et le trisulfure 
d’arsenic. 

IV. — Traitement mixte pas l’atoxyl et Viodure d’arsenic. 

V. — Traitement mixte par Vatoxyl et Vacide arsénieux. 

1. B. Moorn, M. NrerensreretJ. &. Toop, Annals of trop. med. a. parasitology, 
juin 1907 et Bio-chemical journal, 1907, t. U1, nes 5et 6. —H. G. Primer et J. D. 
‘Tuompson, R. Soc., 20 juillet 1907. — Nusrensrem, Lancet, 27 juillet 1907. 

2. F. Lorrerer et K. Runs, Deutsche med. Wochenschr., 1907, n° 34. 
3, Les premiers résultats de nos recherches ont été résumés dans une note 
communiquée & PAcadémie des Sciences, le 4 novembre 1907. 
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Les expériences ont porté sur des cobayes ou sur des rats 
infectés avec Tr. Evansi, parfois avec d'autres trypanosomes ; 
le traitement n’était commencé que lorsque les trypanosomes 
étaient nombreux ou assez nombreux dans le sang. 


] 


VALEUR THERAPEUTIQUE DU TRAITEMENT MIXTE PAR L ATOXYL ET 
LES SELS DE MERCURE, 


Les expériences ont.porté sur des cobayes inoculés avec le 
Surva de Maurice. 

Les solutions employées ont été: une solution d’atoxyl 
dans l'eau distillée & 1 0/0; une solution de biiodure de mer- 
cure et diodure de potassium, 1 gramme de chaque, dans 
eau distillée 1000 grammes; une solution de sublimé dans 
Yeau distillée a4 0/00. 

Les doses maximums que peut supporter un cobaye de 400 
4 600 grammes sont de: 2 8, 50 d’atoxyl en deux doses, a 
24 heures d’intervalle; 3 miligrammes en deux doses ou 
4 milligrammes en 3 doses de biiodure de mercure, a 48 heures 
Vintervalle; 4 milligrammes en deux doses ou 6 milligrammes 
en trois doses de sublimé, a 48 heures d’intervalle. 

Un seul cobaye (n° 41) a supporté 6 centigrammes d’atoxyl 
en deux doses, & 24 heures d’intervalle; il s’agissait d’une 
femelle pleine; il est possible que Vétat de gestation soit pour 
quelque chose dans cette tolérance exceptionnelle a latoxyl. 
Un cobaye a été intoxiqué par 3 centigrammes et deux autres 
par 2°,50 d’atoxyl, en deux doses, & 24 heures dintervalle. 
La dose de 2¢8",50 Vatoxyl en deux fois, & 24 heures d’inter- 
valle, est donc bien une dose limite. 

Deux cobayes (n° 11 et 12) ont été intoxiqués par 4 milli- 
grammes de sublimé en deux doses, & 48 heures d’intervalle ; 
ici encore la dose indiquée plus haut est done une dose limite 
qui ne met pas entiérement a Vabri des accidents d’intoxication.. 

Les cobayes que nous avons employés pesaient pour la plu- 
part de 400 & 600 grammes. L’expérience nous a montré 
que, dans ces conditions, il n’y avait pas lieu de rapporter les 
doses au kilogramme d’animal et que la résistance était & peu 
prés la méme pour les cobayes dont les poids variaient dans les 
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limites indiquées. Les doses des médicaments ont été diminuées 
pour les cobayes au-dessous de 400 grammes. 

Les solutions ont été employées en injections sous la peau 
de Pabdomen (atoxyl, biiodure) ou dans les muscles des cuisses 
(sublimé). . 

Les injections de sublimé faites sous la peau donnent lieu & 
des eschares molles qui guérissent lentement; elles sont mieux 
tolérées dans les muscles des cuisses, mais, la encore, elles 
occasionnent souvent des accidents : phlegmons, gangrénes, 
névrites avec perte des doigts des membres postéricurs. 

La congestion des reins et Vhématurie ont toujours corres- 
pondu, dans nos recherches, & Vintoxication par Vatoxyl. 
Vhémorragie intestinale & Vintoxication mercurielle. 

A. — Cobayes traités par Patoxyl et le biiodure de mercure. 


Cobaye 1. — 27 juillet 1907, inoculé de Surra. P = 580 grammes. — 
3 aout. Trypan. assez nombreux; atoxyl 3 centigrammes. — 4 aott. Les 
trypan. ont disparu ; atoxyl 3 cenligrammes. — Les 5 et 6 aout, Pexamen 
du sang est négatif. Le 6 aout, biiodure de mercure 4 milligramme. P = 
570 grammes. — 7 et 8 aotit. examen du sang negatif; le 7, le cobaye 
met bas 2 petits qui meurent l’un le 7 et l'autre le 14 aotit. Le 8 aout, on 
donne encore une dose de biiodure de 4 milligramme. P = 500 gramines. 
— Du 9 aout au 17 octobre, l’examen du sang est toujours négatif. Le 
cobaye était considéré comme guéri lorsque, le 17 octobre, il est trouvé mort, 

A lautopsie, foyers de pneumonie (hépatisation grise) diss¢éminés dans 
les deux poumons. La rate ne pése que Os',33. Le foie et les reins ont l’aspect 
normal. 

Il ne parait pas douteux que ce cobaye qui, depuis 73 jours, n’avail pas 
montré de trypanosomes, étail guéri du Surra quand il a succombé 4 une 
pneumonie accidentelle. 

Cobaye 2. — 27 juillet 1907, inoculé de Surra. P = 230 grammes. — 
7 aol. Trypan. nombreux. P = 265 grammes. Atoxyl 8 milligrammes, — 
8. Les trypan, ont disparu; aloxyl 8 milligrammes. — 9 el 10 aodt, examen 
négatif. — Le 410, le cobaye pése 275 grammes: il recoil Omsr,8 de biiodure 
de mercure. — 11 et 12, pas de trypan. — Le 12, biiodure de mercure Ome?,8, 
— Du 13 au 16, examens du sang négatifs. — 417 aot. Trypan. trés rares 
qui se multiplient le 18 et le 19. Un deuxiéme traitement est institue — 
21 aoul, atoxyl 1Iegr,50; 22, atoxyl 1 centigramme. — 23 aout, biiodure de 
mercure 1mgr,50. — Mort le 24 aout, a la suite d'une hématurie. 

A Vautopsie, les reins sont congestionnés. Les trypanosomes avaient dis- 
paru du sang depuis le commencement du deuxiéme traitement. Le cobaye 
est mort intoxiqué, 

Cobaye 3. — 27 juillet 1907, inoculé de Surra. P = 390 grammes. — 
7 aout. Trypan, assez nombreux, P =440 gramimes, Atoxyl 1 cenligramme, — 
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Les trypan. ont disparu. Atoxyl 4 centigramme. — Du 9 au 12, examen 
du sang négatifs. — Les 10 et 12, on donne 1 milligramme de biiodure de 
mercure. P = 490 grammes. — Du 13 au 16, l’examen du sang est négatif. 
—AT7 aol, rechute. Un deuxiéme traitement est institué. — 24 aout, 
{egr,50 d’atoxyl: 22, 4 centigramme, — 93, 25 et 27, 1msr,5 de biiodure de 
mercure. — Du 22 aout au fer septembre, l’examen du sang est négatif. Le 
23 aotit, le cobaye pése 525 grammes. 2 septembre, rechule, trypanosomes 
rares. Le cobaye est soumis & un autre traitement. 

Cobaye 4. — 9 aovit 1907, inoculé de Surra. P = 485 grammes. — 
16 aout, trypanosomes nombreux. Atoxyl, 1 centigramme., — 17, les 
r'ypanosomes n’ont pas disparu complétement. Atoxyl 4esr,50. — Les 18 et 
20 aovit, on donne 1mgr,50 de biiodure de mercure. Du 18 au 24 aout, Pexa- 
men du sang est négatif. Le 24, le cobaye pése 525 grammes. — 25 aout, 
rechute, trypanosomes trés rares: on institue un deuxiéme traitement. Les 
25 et 26, on donne 1cgr,50 d’atoxyl; les 27, 29 et 34, 1m¢r,50 de biiodure de 
mercure. — Du 26 aot au 3septembre, l’examen du sang est négatif. Le 
Jer septembre le cobaye pése 550 grammes. —4 septembre, rechute, trypan. 
trés rares qui deviennent nombreux les 6, 7 et 8 septembre. Le cobaye est 
soumis & un autre mode de traitement. 

Cobaye 5. — 9 aowit 1907, inoculé de Surra, P = 455 grammes, — 17. Try- 
pan. non rares; atoxyl 4 centigramme, — 18. Les trypan. ont disparu; atoxyl 
Acer 50. — 19,21 et 23, biiodure de mercure 4msr,50. — Le 19, le cobaye pése 
480 grainmes, le 23, 437 grammes et le 27, 460 grammes. Tous les examens 
du sang fails du 18 au 27 aout sont négatifs. — 28 aout, rechute, trypan. 
non rares. On fait un second traitement. 28, aloxyl 4esr,50; 29, 1 centi- 
gramme; 30 aout, Jer et 3 septembre, biiodure de mercure 1™gr.50. Les 
fer et 3 septembre, biiodure de mercure 1™8r,50. Le Jer septembre, le cobaye 
pese 405 grammie est le 13 octobre 450 grammes. Tous les examens du sang 
faits du 29 aodt 1907 au 15 février 1908, sontnégatifs. Au mois de novembre, les 
hématies ne s'agglutinent plus. Le 21 noyembre le cobaye pése 547 grammes- 

Cobaye 6. — P = 460 grammes. Inoculé de Surra le 9 aout 1907, — 
18 aout, trypan. non rares. P = 500 grammes. Atoxyl 1esr,50. — 19. Les 
trypan, ont disparu; atoxyl 1Jesr,50. — Les 20, 22 et 24 aout, biiodure de 
mercure Imsr,50, — Le 28 aoul, les trypan. n’ont pas reparu, on fait cepen- 
dant un second traitement. Le 28, aloxyl desr,50; le 29, 1 cenligramme. 
Les 31 aout, 2 et 5 septembre, biiodure de mercure 1™sr,50. — Tous les 
examens du sang fails jusqu’au 2 octobre, sont négatifs. Le 6 septembre, le 
cobaye pése 380 grammes. — 18 septembre, gangréne de plusieurs doigt 
des pattes postérieures, Amaigrissement marqué, — Le 26, le cobaye ne 
pése plus que 300 grammes. 

Le cobaye est trouvé mort le 4 octobre. La rate est petite, normale. Le 
foie et les reins ont l’aspect normal. La muqueuse stomacale n’est pas 
altérée, mais les fibres musculaires, blanchatres, paraissent atteintes de dégé- 
nérescence. Le myocarde est blanchatre et, sur des coupes histologiques, il 
est facile de constater Vexistence d’une myocardite diffuse interstitielle, Les 
poumons sont 4 état normal. 
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Il ne parait pas douteux que l’animal ait succombé a une intoxication 
mercurielle. 


Cobaye 7. — P = 405 grammes. Inoculé de Surra le 9 aovit 1907, — 
26 aout, trypan. non rares; atoxyl desr,50. — 97, les trypan. ont disparu. 


P = 430 grammes. Atoxyl 4 centigramme. — 28 et 30 aout et Jer septembre, 
biiodure de mercure 1™gr,50. — 3 septembre, les trypan. n’ont pas reparu, 
néanmoins on fait un second traitement : atoxyl degr,50. — 5 septembre, 
atoxyl 4 centigramme. — 7,9 et 11 septembre, biiodure de mercure 1mer,50, 
Le 11 septembre, le cobaye pése 450 grammes. — Malgré le double traite- 
ment, une rechute se produit le 23 septembre. Le cobaye est soumis a un 
autre mode de traitement. 


B. Cobayes traités par Vatoxyl et le sublimé. 


Cobaye 8. — P = 490. Inoculé de Surra le 27 juillet 1907. — 8 aout 
trypanosomes non rares; atoxyl 4 centigramme. — 9. Les trypanosomes 
ont disparu; atoxyl 4 cenligramme. — Les 11 et 13 aout, sublimé 2 milli- 
grammes. — Du 10 au 16 aout, les examens du sang sont négatifs. Le 16, 
on note une gangréne qui s’élend 4 plusieurs doigts des pattes postérieures. 
— 17 aot, rechute. — 18 et 19, trypan. nombreux. Le cobaye est soumis a 
un autre mode de traitement. 

Cobaye 9. — P = 475 grammes. Inoculé de Surra le 27 juillet 1907. — 8. 
Trypan. non rares. P = 510 grammes. Atoxyl 1 cenligramme. — 9. Les 
trypan. ont disparu. Atoxyl 1 centigramme. — Les 11 et 13 aout, 2 milli- 
grammes de sublimé. — Du 10 au 17 aout, Pexamen du sang est négalif. Le 
AT, le cobaye pése 515 grammes. — 18 aout, rechute, trypan. nombreux. Le 
cobaye est soumis & un aulre mode de traitement. 

Cobaye 10. — P = 490. Inoculé de Surra le 9 aout 1907. — 21 aont. 
Trypan. nombreux. Atoxyl 4 csr,50. — 22. Les trypan. ont disparu. P = 
485 grammes. Atoxyl 1 centigramme. — Les 23 et 25, le cobaye recoit 
2 milligrammes de sublimé. — Du 28 au 30 aott, lexamen du sang est 
négatif. — 31 aodtl, rechute, trypan. rares; aloxyl 4 cer,50. — fer septembre, 
les trypanosomes ont disparu. — 2, aloxyl 4 centigramme. — Les 5 et 
S septembre, le cobayerecoit2 milligrammes de sublimé. Du 2 septembre 1907 
au 15 février 1908, tous les examens du sang sont négalifs. Au commencement 
octobre on nole encore une agglutination légére des hématies. Perle par 
gangrene des doigts des membres postéricurs. Le er octobre, le cobaye pése 
385 grammes. Du 11 au 21 novembre Pagglutination des hématies est légere 
ou nulle. Le 16 novembre, le cobaye pése 427 grammes. 


Cobaye 114. — P = 390 grammes. Inoculé de Surra le 9 aott 1907. — 
25 aout, trypanosomes nombreux. Atoxyl 4esr,50, — 26. Les trypanosomes 
ont disparu. P = 430 grammes, Atoxyl 4 centigramme, — 27 et 29, sublimé 
2 milligrammes. — 30 aout. L’animal est malade, il a beaucoup maigri, il 


ne pése plus que 335 grammes. — 31. P = 305 grammes. Mort d’hémorragie 
intestinale par intoxication mercurielle. Les trypanosomes n’ayaient pas 
reparu. 

Cobaye 12, — P = 455 grammes. Inoculé de Surra te 9 aout 4907. — 
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20 aovit, trypanosomes non rares, Atoxyl 1eer,50. — 21. Les trypanosomes 
ont disparu. Atoxyl 1 centigramme. — Les 22 et 24 aoiit, le cobaye recoit 
2 milligrammes de sublimé. — L’animal maigrit rapidement a Ja suite de 
ces injections; le 22, il pese 470 grammes et le 25 il ne pése plus que 
360 grammes. Le 25, il meurt d’hémorragie intestinale, par intoxication 
mercurielle. Les trypanosomes n’avaient pas reparu. 


C. Cobayes témoins, traités par Vatoxyl seul. 

Sur 12 cobayes témoins, pesant de 400 a 600 grammes, | 
plusieurs sont morts, rapidement intoxiqués, aprés avoir recu | 
6 centigrammes, 4 centigrammes, 3 centigrammes et méme 
2°s",50 d’atoxyl en deux doses a 24 heures dintervalle. La 
plupart de ces cobayes ont présenté de l’hématurie et, & lau- 
topsie, on a noté une congestion rénale. Dans les autres cas, il 
y aeu des rechutes. Nous donnerons seulement les 3 observa- 
lions suivantes. 


Cobaye 13. — P = 480. Inoculé de Surra Je 9 aout 1907. — 22 aout, 
trypanosomes nombreux. P = 545 grammes. Aloxy! desr,50. — 28, les 
trypanosomes ont disparu; atoxyl 4 centigramme. — 24. P = 520 grammes. 
— 28, rechute, trypanosomes trés rares; atoxyl] desr,50. — 29, les trypano- 
somes ont disparu; atoxyl 1 centigramme. — 8 septembre, 2¢ rechute, try- 
panosomes non rares, — 40, trypan, non rares. Le cobaye est soumis a un 
autre mode de traitement. ; 

Cobaye 14, — P = 385 grammes. Inoculé de Surra le 27 juillet 1907, — 
12 aout, trypanosomes nombreux. P = 450 grammes. Atoxyl 1 centigramme. 
— 13, les trypanosomes ont disparu; atoxyl 4 cenligramme. — 20 aoul, 
rechute, trypanosomes rares, — 24, trypanosomes nombreux: atoxyl degr,50. 
— 22, les trypanosomes ont disparu, P = 505 grammes. Atoxyl 4 centi- 
gramme. — 28 aout, 2° rechute, trypanosomes rares. — 1¢r septembre, try- 
panosomes non rares. Le cobaye est soumis & un autre mode de traitement. 

Cobaye 15. — P = 490. Inoculé de Surra le 27 juillet 1907. — 11 aout, 


trypanosomes nombreux; P = 525 grammes; atoxyl 1 centigramme. — 
12, les trypanosomes ont disparu; atoxyl 4 centigramme. — 20 aoil, 


rechute, trypanosomes rares, —- 24, trypanosomes nombreux; atoxyl Aeer,50. 


— 22, les trypanosomes ont disparu. P = 540 grammes, Atoxyl 4 centi- 


gramme. — Tous les examens du sang faits du 22 aot au 16 septembre 
sont négatifs. — 17 septembre, 2¢ rechute, trypanosomes trés rares. — 19, 


trypanosomes non rares. Le cobaye est soumis & un autre mode de traite- 
ment. 


En résumé, sur 7 cobayes traités par Vatoxyl et le biiodure 
de mercure, 2 ont guéri (cob. 1 et cob. 5), 2 ont eu deux 
rechutes apres lesquelles le mode de traitement a été changé, 
3 sont morts inloxiqués pendant ou aprés le deuxiéme traite- 
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lement; chaque traitement comportait deux doses d’atoxyl a 
24 Bares dintervalle et deux & trois doses de biiodure de 
mercure a 48 heures d’intervalle. 

Sur 5 cobayes traités par Vatoxyl et le sublimé, un seul a 
guéri, 2 ont eu des rechutes apres lesquelles le mode de traite- 
ment a été changé, 2 sont morts intoxiqués & la suite du 1° trai- 
tement. Chaque traitement comportait : 2 injections datoxyl a 
24 heures dintervalle et 2 injections de sublimé a 48 heures 
Vintervalle. 

Au total, sur 12 cobayes soumis au traitement mixte par 
Vatoxyl et un sel de mercure, il n’y a eu que 3 guérisons. 

Ce résultat est beaucoup moins aera que celui qui a 
été obtenu par Moore, Nierenstein et Todd chez les rats, mais 
il est supérieur & celui qu’on obtient avec l’atoxy] seul. Aucun 
des cobayes témoins traités par l'atoxy! seul n’a guéri. 

‘Les doses efficaces d’atoxyl et de mercure sont voisines des 

doses toxiques, ce qui constitue un grave inconvénient; dautre 
part, les injections de biiodure de mercure et surtout celles de 
sublimé exposent & des accidents locaux, mais on pourrait se 
inettre a labri de ces derniers accidents en donnant les sels de 
mercure a Vintérieur. 
Si imparfaits que soient les résultats obtenus dans nos expé- 
riences, nous pensons comme Nierenstein qu’il y aura lieu 
d’expérimenter dans la trypanosomiase humaine la médication 
mixte par latoxyl et les sels de mercure. 


I 


VALEUR CURATIVE EV PREVENTIVE DE L ACIDE ARSENIEUX 


Nous avons employé le plus souvent une solution d’acide 
arsénieux a 1 0/00 préparée suivant les indications de Loeffler 
et Riihs. Un gramme d’acide arsénieux pur, vitreux, est dissous 
a chaud dans 10 c. c. de solution norinale de soude. On neutra- 
lise Valcatinité avec 10 c. c. d'une solution normale d’acide 
chlorhydrique et on compléte & 1000 c. c. avec de lean distillée. 
i solution renferme 1 gramme d’acide arsénieux libre et 

jst, 585 de chlorure de ins Vacidité évaluée au moyen de la 
Be Pi iaisine est la méme que celle de la solution d’acide 
arsénieux 2 1 0/00, connue sous le nom de liqueur de Boudin. 


108 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


La présence d’une petite quantité de chlorure de sodium ne 
parait pas justifier la dénomination de Newe Lisung que Loeffler 
et Riihs ont donnée & cette solution. Quelques expériences com- 
paratives faites avec la solution de Penu et Riihs et avec la 
liqueur de Boudin nous ont montré que action des deux solu- 
tions sur les trypanosomes était la méme. 

Leeffler et Riihs ont employé la solution d’acide arsénieux 
tant6t en injections intrapéritonéales, tantot en Ja faisant 
ingérer, ce qui est facile pour les cobayes. On place entre les 
machoires une planchette trouée; par le trou, on introduit, 
jusque dans l’estomac, une petite sonde en gomme; on injecte 
dans la sonde la quantité voulue de la solution; enfin, on 
pousse un peu d’eau ou dair de fagon a ce eoane partie de la 
solution ne reste pas dans la sonde. 

Par la voie intra péritonéale, d’aprés Loeffler et Riihs, la 
dose toxique est de 8 & 10 milligrammes, la dose curative de 
4m 50 par kilogramme de cobaye. Par ingestion, la dose 
toxique est de 12 & 18 milligrammes, la dose efficace de 6 mil- 
ligrammes par kilogramme. I] résulte de nos observations que 
les doses de 445 milligrammes par kilogramme, en injections 
intrapéritonéales, et de 8 milligrammes par kilogramme, par 
ingestion, sont souvent mortelles. 

Kn méme lemps que nous soumettions des cobayes & cing 
traitements successifs, a cing jours d’intervalle, suivant la for- 
mule de Loeffler et Riihs, nous essayions de faire prendre a 
dautres cobayes les doses d’acide arsénieux & 24 ou 48 heures 
dintervalle. 

L’expérience nous a montré quwil y avait intérét & com- 
meneer par de faibles doses; les cobayes acquiérent vite une 
accoutumance au médicament qui permet d’augmenter les 
doses. 

Des essais de traitement faits sur des chiens n’ont pas 
donné de résultats favorables; les chiens vomissent la solution 
d’acide arsénieux qui est introduite dans l’estomac avec une 
sonde cesophagienne, et les injections intraveineuses donnent 
lieu facilement a des accidents d’intoxication. 

A. — Cobayes traités par ingestion d’acide arsénieux tous les 
5 jours, 

Sur 7 cobayes traités par ingestion d’acide arsénieux tous 
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les 5 jours, @aprés la méthode préconisée par Loeffler et Riihs, 
4 sont morts intoxiqués au cours du traitement; nous croyons 
inutile de donner leurs observations ; nous nous bornerons a 
donner celles des trois autres cobayes. 


Cobaye 1. — Inoculé de Surra le 8 aout 1907. — 7 sept. Trypan. nom- 
breux. P = 575 grammes. Acide arsénieux 5 milligrammes (en ingestion ; 
solut. de Loeffler). — 8 sept. Les trypanosomes ont disparu. — 12. 
P = 545 grammes. Ac. arsénieux 4mgr,5, — 17. P = 535 grammes, Ac. 
arsénieux 4msr,5, — 22. P = 5145 grammes. Ac. arsénieux 4mgr,5, — 
27, P = 540 grammes. Ac. arsénieux 4mgr,5. — Du 8 septembre au 24 oclo- 
bre, tous les examens du sang sont négatifs. — 25 octobre (28 jours aprés 
la derniére prise d’acide arsénieux), rechute, trypanosomes trés rares, — 
27. Trypan, non rares. L’animal est soumis & un aulre mode de traile- 
ment. 

Cobaye 2. —17 juillet 1907, inoculé de Surra (forme bénigne, Mbori).— 
10 sept. Trypan. non raves, P = 550 grammes. Ac, arsénieux 5 milligrammes 
(ingestion, sol. de Leffler), — 41. Les trypan. ont disparu, — 15. P = 
495 grammes, Ac. arsénieux 3gr,5, — 20, P = 505 granimes. Ac. arsénienx 
dmgr5, — 25, P = 525 grammes. Ac, arsénieux 3mer,5, — 30. Ac. arsénieux 
3dwgr.5. — Du 11 septembre au 29 octobre, tous les examens du sang sont 
négatifs, mais lagglutination globulaire persiste. — 30 octobre (30 jours 
apres Ja derniére prise diac. arsénieux), rechute, trypan. trés rares, Le 
cobaye est soumis & un autre mode de traitement, 

Cobaye 3. — P = 320 grammes. Inoculé le 8 septembre 1907 avec le 
trypan. du Togo (virus fort de Martini). — 21 sept. Trypan. trés nombreux, 
> — 325 grammes. Ac. arsénieux 2 milligrammes (ingestion), — 23. Les 
trypan. ont disparu. — 26. P = 335 grammes. Ac. arsénieux 2 milligr. — 
4er oct, P =. 375 grammes. Ac. arsénieux 2 milligrammes. — 2. P = 
375 grammes, Rechute, trypan. trés rares. — L’animal est soumis a un 
traitement plus intensif par l’acide arsénieux, il meurt de perforation de 
Vestomac le 18 octobre. 


B. — Cobayes traités par ingestion dacide arsénieux tous les 
2 a 3 jours ou tous les jours. 

Trois cobayes ont été traités par ingestion d’acide arsénieux 
a doses croissantes tous les 2 & 3 jours; nous avons remarqué 
que les doses fortes données d’emblée étaient mal supportées, 
tandis que chez les animaux ayant regu déja quelques doses 
faibles ou moyennes, on obseryait une tolérance bien marquée 
pour l’acide arsénieux. 

Cobaye 4. — Infecté de Surra, traité d’abord par l’atoxyl et le. biiodure 


de mercure, a une rechute le 23 septembre 1907. — 5 octobre, trypan, 
nombreux, P = 355 grammes, Ac. arsénieux 3 milligrammes (ingestion), — 
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Le 7, les trypan. ont disparu. P = 535 grammes. Ac. arsénieux 3™gr,5, — 
9. P = 555 grammes. Ac. arsénieux 4msr,5, — 11. Acide arsénieux 5 milli- 
grammes. — 13. P = 520 grammes. Ac. arsénieux 6 milligrammes. Du 
ZT octobre 1907 au 15 février 1908, tous les examens du sang sont négatifs et les 
hématies ne s’agglutinent plus. Le 10 novembre, le cobaye pése 565 grammes 
et le 27 novembre, 610 grammes. 

Cobaye 5. —Inoculé de Surra le 27 septembre 1907. — 19 octobre. Try- 
pan. nombreux. P = 630 grammes. Ac. arsénieux 2 milligrammes (inges- 
tion). — 24, Trypan. trés rares. P = 655 grammes, Ac, arsénieux 3mgr,5, — 
22. Les trypanosomes ont disparu. — 23, P = 665 grammes, Ac, arsénieux 
4 milligrammes, — 25. P = 665 grammes. Ac. arsénieux 4mgr,5. — 27. Ac. 
arsénieux 5 milligrammes, — 29. P = 645 grammes. Ac. arsénieux 6mg" 5, 
— 30.P = 620. — Du 22 octobre 1907 au 15 février 1908, tous les examens du 
sang sont négatifs et les hématies ne s’agglutinent plus, — Le 18 novembre, 
le cobaye pése 735 grammes et le 27 novembre, 780 grammes. 

Cobaye 6. — \noculé de Surra, le 7 septembre 1907, le cobaye s’est infecté 
et il a été soumis & un premier traitement arsénical. Rechute le 17 octobre. 
— 18 octobre. Trypan. nombreux. P = 420 grammes. Ac. arsénieux 2 milli= 
grammes (ingestion). — Le 19, les trypan. ont disparu. — 24. P == 465 gr. 
Ac. arsénieux 2mgr,5, — 23. P = 495 grammes, Ac. arsénieux 3 milligr. — 
25, P = 465 grammes. Ac. arsénicux 3mgr,5. — 27. P. = 490 grammes. Ac. 
arsénicux 4mgr,5,— Dul9 octobre1907 au 15 février 1908, tous les examens du 
sang sont négatifs et les hématies ne s’agglutinent plus. Le 18 novembre, le 
cobaye pese 575 grammes, et le 29 novembre, 655 grammes. 


Sur 4 cobayes traités par ingestion d’acide arsénieux tous 
les jours, 1 est mort intoxiqué aprés 4 ingestions, 2 ont eu des 
rechutes aprés 5 ingestions; les trypanosomes ont reparu 
11 jours et 26 jours aprés la derniére ingestion; le dernier 
cobaye, qui navait recu que 4 doses parce quil avait présenté 
des contractures le 4*jour, a rechuté 25 jours aprés la derniére 
ingestion. 

C. — Cobayes traités par les injections intrapéritonéales @ acide 
arsénieux . 


Cobaye 7. — Inoculé de Surra le 26 juillet 1907. — 34 aot. Trypan. 
nombreux. P = 675 grammes, Ac. arsénieux 3 milligrammes (injection 
intrapéritonéale). — 1er sept. Les trypan. ont disparu. — 3. P — 545 er. 
- 5, P = 495. Le cobaye a done beaucoup maigri a la suite d’une seule 
injection, — 8, P = 530 grammes. Ac, arsénieux 2 milligrammes (injection 
intrapéritonéale), — 9. P = 485, Du der au 9 septembre, tous les examens 
du sang sont négatifs. Le cobaye est trouvé mort le 10 septembre. A l’au- 
topsie : léger épanchement séreux dans le péritoine. Congestion du foie, 
Rate et poumons normaux. 

Cobaye 8. — Inoculé de Surra le Jer aodt 1907, — 2 sept. Trypan, nom- 
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breux. P = 390 grammes. Ac. arsénieux 2 milligrammes (injection intra- 
péritonéale). — Le 3 sept., les trypan. ont disparu. — 4 sept. P = 310 gr. 
— Le 6 septembre, le cobaye est trouvé mort. Du 3 au 6, les examens du 
sang ont été négatifs. P= 290 grammes, A l’autopsie : pas de lésions péri- 
tonéales ; rate de yolume normal. Les poumons sont congestionnés. 

Cobaye 9. — Inoculé le 23 aout 1907 avec le virus fort du Togo. — 
3 sept. Trypan, nombreux, P = 435 grammes. Ac. arsénieux 2 milligrammes 
(en injection intrapéritonéale), — Le 5, les trypan. ont disparu. P = 


415 grammes, — 6. P = 375 grammes, — 8. P = 405 grammes, Ac. arsé- 
nieux 2 milligrammes (injection intrapéritonéale). — 12, P = 355 grammes 


— 13. P = 360 grammes, Ac, arsénieux 2 milligrammes (injection intra- 


péritonéale), — 18, P = 295 grammes. L’animal ayant beaucoup maigri, le 
traitement est suspendu. — Du 5 au 29 septembre, tous les examens du 
sang sont négatifs. — 30, rechute (17 jours aprés la derniére injection) ; le 
cobaye est soumis & un autre mode de traitement, 


D. — Emploi préventif de Vacide arsénieux. 


Losffler et Riihs disent avoir constaté laction préventive 
de Vacide arsénieux contre le Nagana; leurs expériences ont 
été faites sur des cobayes; ces observateurs vont jusqua 
comparer les effets de acide arsénieux contre les trypanoso- 
miases ’ ceux de la quinine contre le paludisme. 

L’acide arsénieux ou Larsénite de soude avaient été expéri- 
mentés déji & plusieurs reprises au point de vue de la préven- 
tion des trypanosomiases et les résultats n’avaient pas ¢té 
favorables. 

Bruce a conclu de ses recherches, faites au Zoulouland, que 
Vacide arsénieux était tout & fait inutile comme prophylactique 
du Nagana. Des chevaux et un ane saturés d’arsenic ont 
contracté rapidement le Nagana quand on les a conduits dans 
des régions & tsétsé. Chez un chien, l’emploi préventif de 
Varsenic est resté également sans effet '. 

L’un de nous a fait, avec M. Mesnil, des expériences sur 
Vemploi préventif de l'acide arsénieux dans le Nagana qui sont 
résumées comme il suit : « Nous avons constaté, comme Bruce, 
que l’arsenic n’ayait pour le Nagana aucune vertu préventive. 
Les animaux traités préventivement par l’arsenic s infectent 
aussi facilement et aussi rapidement que les autres et l’évolu- 


tion de la maladie n'est pas modifiée ?. » 

4. D. Bruce, Ranports sur le Nagana, 1895-1896. 

2. A. Laveran et F, Mesnin, Trypanosomes et Trypanosomiases, Paris 
1904, p. 175, 
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Si peu encourageants que fussent les résultats antérieurs, 
nous avons voulu répéter les expériences de Leeffler et Riihs 
en nous servant de la solution d’acide arsénieux préconisée 
par ces observateurs et en Vadministrant comme eux, a linté- 
rieur ef aux mémes doses. 

D’aprés Loeffler et Riihs, il faudrait employer des doses de 
6 milligrammes 4 10 milligrammes par kilogramme de cobaye, 
per os, pour prévenir Vinfection, et le médicament devrait étre 
donné tous les 5 jours. Nous pensons que l’administration 
répétée du médicament ne s impose que lorsqwil y a des infec-. 
tions répétées ou que, du moins, on peut craindre celles-ci. 
En tous cas, Loeffler et Riihs donnent les observations de deux 
cobayes qui. apres avoir recu, per os, 8 milligrammes & 10 milli- 
grammes dacide arsénieux par kilogramme, ont été inoculés 
de Nagana 2 jours aprés Vingestion, non répétée, du médica- 
ment, et qui ne se sont pas infectés (cobayes 871 et &72). 

Nous sommes arrivés 4 des résultats différents, comme le 
prouvent les expériences suivantes. Nous avons expérimenté, 
il est vrai, avec des trypanosomes appartenant a d’autres 
espéces que le trypanosome du Nagana employé par Loeffler 
et Riihs; mais, comme il s’agit de trypanosomes moins viru- 
lents que Tr. Brucei, nous pensons que cette différence ne peut 
donner que plus de poids aux résaltats que nous avons 
obtenus !. 


Cobaye 10. — Un cobaye du poids de 430 grammes recoit le 6 septembre, 
par voie stomacale (au moyen Wune sonde cesophagienne), 4 c. c, de la 
solution d’acide arsénieux a 1 0/0, soit 9mgr,3 par kilogramme. 

Le 7 septembre, le cobaye qui a bien supporté la solution arsénicale est 
inoculé, sous la peau, avec le trypanosome du Surra. 

Les examens du sang du cobaye faits du 42 au 18 septembre sont 
négatifs. 

19 septembre, On trouve dans le sang du cobaye des trypanosomes trés 
rares qui se multiplient les jours suivants. 

Le cobaye est alors utilisé pour une expérience de traitement. 

. Cobaye 11. — Un cobaye du poids de 320 grammes recoit le 6 septembre, 
per os, 3c. c, de la solution arsénicale, ce qui représente 9mgr 2 d’acide 
arsénieux par kilogramme. 

Le 8 septembre, c’est-’-dire 48 heures aprés l’ingestion d’acide arsé- 
nieux, le cobaye est inoculé sous la peau avec un trypanosome du Togo 
(virus fort de Martini). 


1. A Laveran et A. Turroux, Acad. des Sciences, 30 septembre 1907. 
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Du 10 au 15 septembre, l’examen du sang du cobaye est négatif, ; 
Le 16 septembre, on note, a l’examen du sang, des trypanosomes rares 54 
dont le nombre augmente les jours suivants. 
Le cobaye est utilisé ensuite pour une expérience de traitement. ee: 


gf . r r . = . 7 
Liincubation a été de 12 jours chez le premier cobaye et de 


‘8 jours chez le second; il est possible que, chez le premier F 
cobaye, l’évolution du parasite ait été retardée un peu par l’acide 
arsénieux. é 


Un cobaye du poids de 520 grammes auquel on avait fait 
ingérer le 6 septembre 5 c. c. de la solution arsénicale, soit 
gmé,5 Wacide arsénieux par kilog., est mort intoxiqué ; on peut ie 
done dire que les doses données aux cobayes 10 et 11 (98,3 et 
Jms,2 par kilog.) sont des doses tres fortes, trés voisines des 
doses toxiques. L’inoculation des trypanosomes pathogénes 
faite 24 heures ou 48 heures aprés l’ingestion de ces doses trés 
fortes d’acide arsénieux ayant déterminé Vinfection des ani- 
maux en expérience, on peut, croyons-nous, en conclure que 
les propriétés préventives de Vacide arsénieux sont nulles ou 
bien faibles ; trop faibles en tous cas pour étre utilisées dans 
la pratique. 

Les observations suivantes prouvent, mieux encore que les 
précédentes, lVinefficacité de lemploi préventif de acide 
arsénieux, car les cobayes avaient recu, par ingestion, 5 doses 
fortes d’acide arsénieux avant d’étre inoculés avec Tr. dimor- 
phon et ils se sont infectés. Les cobayes ont été inoculés, lun 
2 jours, l'autre 3 jours apres avoirregu la derniére dose d’acide 


arsénieux . 


Cobaye 12. — P = 405 grammes, Les 27 et 29septembre, fer, 3 et 5 octo- 
bre 1907, le cobaye recoil (par ingestion) 2msr,5 d’acide arsénieux, soit 
5 doses fortes de ce médicament, correspondant 4 6™sr,1 par kilogramme 
danimal. L’animal supporte trés bien ce traitement préventif qu’on peu 
qualifier d’énergique ; le 5 octobre, il pése 445 grammes. Le 7 octobre, le 
cobaye est inoculé avec Tr. dimorphon. — 19 octobre (J2 jours apres Vino- 
culation), on note l’existence de trypanosomes dans le sang. Le cobaye est 
utilisé pour une éxpérience de traitement. 

Cobaye 13. — P= 400 grammes. Les 27, 28 et 30 septembre et les Jer 
et 2 octobre, le cobaye recoit (par ingestion) 2msr.5 d’acide arsénieux, soit 
5 doses fortes en 6 jours. — Le 5 octobre, le cobaye pése 465 grammes ; il 
a donc trés bien supporté ce traitement préventif énergique. Le cobaye est 
inoculé le 5 octobre, sous la peau, avec Tr, dimorphon, — Les examens du 
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sang, faits du 10 au 48, sont négatifs. — 19 octobre, (14 jours apres l’inocu- 
lation) onnote l’existence de trypanosomestrés rares danslesang du cobaye ae 
Du 20 au 28, trypanosomes rares, Le 28 l’animal est trouvé mort; il a été 
tué par un autre cobaye. 


En résumé, sur 7 cobayes infectés avec Tr. Evansi ou avec 
d’autres trypanosomes, traités par ingestion d’acide arsénieux 
tous les 5 jours, d’aprés les régles tracées par Loeffler et 
Riihs, 4 sont morts intoxiqués et, chez les 3 autres, il y a eu 
rechute. Dans deux cas, la rechute a été assez tardive; elle ne 
s'est produite que 28 et 30 jours aprés la derniére ingestion 
d’acide arsénieux. 

Il nous semble trés probable que si Leffler et Riihs disent 
avoir obtenu des résultats beaucoup meilleurs, c’est qu ils 
n’ont pas suivi assez longtemps les animaux en expérience. 
Pour qu’on puisseaffirmer qu’un cobaye infecté de Nagana ou de 


Surra et traité, est guéri, il est nécessaire que les trypano- 


somes aient disparu depuis 50 & 60 jours, aprés cessation du 
traitement. Loeffler et Riihs paraissent avoir rangé, au nombre 
des cobayes guéris, des animaux du sang desquels les trypa- 
nosomes avaient disparu depuis moins longtemps '. 

Bien que Loeffler et Riihs aient tiré de leurs expériences des 
conclusions trop favorables a l'emploi exclusif de acide arsé- 
nieux, leur travail n’en présente pas moins un réel intérét; il 
ressort, en effet, de leurs observations que l’administration de 
Yacide arsénieux est aussi efficace par la voie digestive que 
par la voie hypodermique qui, pour beaucoup de préparations 
arsénicales, présente de graves inconvénients. On verra plus 
loin que nous avons utilisé avec succes la voie digestive pour 
administration de composés tels que le trisulfure d’arsenic et 
Yiodure d’arsenic qui, employés par la voie hypodermique, 
donnent lieu souvent & des accidents locaux. 

Nous avons diminué chez quelques cobayes lintervalle de 


5 jours entre les prises d’acide arsénieux, dans l’espoir qu’un 


traitement plus continu serait plus efficace. 

Sur 7 cobayes traités par ingestion a 1, 2 ou 3 jours d’in- 
tervalle, un cobaye est mort intoxiqué, 3 cobayes ont eu des 
rechutes 11, 25 et 26 jours apres la derniére ingestion d’acide 

4 Les observations trés succinctes, publiées par Leffler et Riihs a la fin de 
Jeur mémoire, ne nous renseignent pas suffisamment a cet égard. 
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arsénieux, 3 cobayes paraissent gucéris (cob. 4, 5, 6). Ce sont les 
ingestions a doses croissantes, tous les deux jours, (5 ingestions) 
qui ont donné les meilleurs résultats (3 cobayes guéris sur 
3 traités par cette méthode). Ces succés montrent qwil y a 
avantage & maintenir l’organisme pendant une dizaine de jours 
sous Vinfluence de Vacide arsénieux et & rapprocher les doses 
du médicament comme nous l’avons déja dit '. Les ingestions 
faites tous les jours sont trop toxiques; elles ont donné des 
résultats trés peu satisfaisants. 

Sur 3 cobayes traités par les injections intrapéritonéales, 
2 sont morts intoxiqués, le troisiéme a eu une rechute 17 jours 
apres la derni¢re injection. ; 

Les expériences citées plus haut montrent que Vacide arsé- 
nieux n’exerce pas sur les trypanosomiases action préventive 
qui lui a été attribuée par Leeffler et Riths et qwil ne doit pas 
étre conseillé pour cet objet. 


La médication atoxylique donnant des résultats satisfaisants. 
mais presque toujours incomplets dans le traitement des trypa- 
nosomiases, et l’emploi de cette médication présentant des 
dangers quand on éléve les doses (accidents oculaires), nous 
avons pensé qu’on pourrait associer a latoxyl un autre composé 
arsénical, également actif sur les trypanosomes, mais n’ayant 
pas, pour ’homme ou pour lanimal, les memes effets toxiques. 
Grace & cette association, on pourrait, pensions-nous, azir plus 
énergiquement sur les trypanosomes sans exposer Uhomme ou 
Vanimal en traitement a des accidents d’intoxication. 

Il n’est pas douteux que l’atoxyl a, sur Vorganisme de 
Vhomme ou des animaux, des effets bien différents de ceux que 
produit Vacide arsénieux par exemple. 

L’acide arsénieux donné a forte dose détermine des acci- 
dents du cété des voies digestives : vomissements, coliques, 
diarrhée; quand la mort n’est pas trop rapide, on observe a 
Vautopsie de la dégénérescence graisseuse du foie. 

L’intoxication par latoxyl est caractérisée surtout par des 
symptomes neryeux : ataxie, mouvements de mange chez le 
rat et le cobaye, perte de la vue chez Phomime et par une con- 
cestion rénale qui se traduit souvent, chez le cobaye, par des 


4. Académie des Sciences, 30 septembre 1907. 
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hématuries. Les accidents gastro-intestinaux ont rarement une 
intensité comparable & celle qui caractérise l'empoisonnement 
par Vacide arsénieux; la dégénérescence graisseuse du foie est 
Vordinaire peu marquée. 

On pouvait done espérer de trouver une préparation arst- 
nicale dont action trypanolytique s’ajouterait a celle de Patoxyl, 
sans que les effets toxiques des deux médicaments sur l’orga- 
nisme s additionnassent exactement. 

Déja Loeffler et Riths avaient expérimenté une solution darsé- 
nite de soude et d’atoxyl (parties égales), mais cette préparation 
leur avait paru trop toxique et ils y avaient rapidement renoncé. 

Nous avons expérimenté les associations médicamenteuses 
qui suivent : atoxyl et trisulfure @arsenic, atoxyl et iodure 
(Varsenic, atoxyl et acide arsénieux. 


Il 


TRAITEMENT DES TRYPANOSOMIASES PAR L ATOXYL EY LE TRISULFURE 
D ARSENIC 


Nous avons employé le trisulfure d’arsenic colloidal en 
injections hypodermiques ou a Vintérieur et les pilules de tri- 
sulfure d’arsenic. 

M. Malfitano a mis obligeamment a notre disposition du 
trisulfure d’arsenic colloidal préparé en faisant agir de Phydro- 
gene sulfuré sur une solution d’acide arsénieux; la solution 
contenait 9™st,2 de trisulfure d’arsenic par centimétre cube. 
Cette préparation étant trés irritante et déterminant des eschures 
séches, étendues, quand on Vinjectait sous la peau ou dans les 
muscles, nous avons ¢té conduits a l’étendre d’eau, d’abord au 
cinquiéme, puis au dixiéme. Nous donnerons le nom de solu- 
tion A a la solution diluée au cinquitme. Cette solution injectée 
sous la peau ou dans les muscles des cuisses, chez des cobayes 
ou chez des rats, provoque souvent encore des accidents locaux 
(eschares, abcés); la solution diluée au dixiéme est au contraire 
presque toujours bien supportcée en injections dans les muscles. 

La dose de trisulfure que peut supporter un cobaye, en 
injection sous-cutanée, est de 2 c. ec. 5 de la solution A, soit 
4mer.5 de trisulfure d’arsenic. Des doses supérieures sont 
loxiques, elles déterminent un amaigrissement rapide suivi de 
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mort et, & lautopsie, on constate une dégénérescence grais- 
seuse du foie. 

Des rats de 150 & 200 grammes ont supporté des doses de 
1 ¢. ¢.5a2 ec. dela solution A. 

Par ingestion, on peut donner d’emblée aux cobayes des 
doses de trisulfure d’arsenic colloidal trois fois plus fortes 
quen injections hypodermiques, soit 7 ¢. ¢. 5 de la solution A, 
représentant 13™",5 de trisulfure d’arsenic et Von peut 
augmenter la dose jusqu’’ 10 et 12 c. c. 5 de la solution A, 
représentant 18 et 22 c.¢. 5 de trisulfure d’arsenic. Le trisul- 
fure colloidal non dilué a pu étre donné sans inconvénient & 
Vintérieur; un cobaye a pris ainsi, par ingestion, sans qu ‘il 
ait présenté de symptémes morbides, des doses de 18 mer. de 
trisulfure & 2 jours dintervalle. 

L’orpiment a été employé & Vintérieur sous forme ce pilules 
ayant la composition suivante : 


Orpiumenibs pre Crile strcmp ratarte it ak Sieve ace ticks outers 0 gr. 225 
Gomme arabique pulvérisée.............05 eee eee he 
PoudiresdesnGclisser fen accusiue aM chalets eh cousctm sla OASIS 

HS DU erat pee Meroe of avon ce cievs et Hn seen eae ctw ecole eno aee \ 


Pour 8C pilules de 4"8",5 chaque. 


Il est facile de faire prendre les pilules aux cobayes; & Vaide 
@une pince recourbée dont les mors sont remplacés par des 
cupules, on introduit les pilules a la base de la langue; elles 
sont dégluties; animal les mache quelquefois, il est trés rare 
qu il les rejette; pour étre en mesure de remédier a cet accident, 
il suffit de mettre le cobaye en observation pendant quelques 
minutes apres l’ingestion. On peut aussi introduire un peu d eau 
dans la bouche du cobaye aprés avoir donné la derniére pilule ; 
on provoque ainsi des mouvements de déglutition. La gomme 
arabique qui fond toujours dans le tube digestif est préférable 
aux extraits qui se résinifient et peuvent devenir insolubles en 
vieillissant. 2 pilules suffisent pour faire disparaitre les trypa- 
nosomes du sang des cobayes infectés. On peut en donner 3 
Wemblée, mais nous pensons que. pour le trisulfure d’arsenic, 
comme pour l’acide arsénieux, il vaut mieux commencer par 
des doses qui sont toujours bien supportées et qui ne pro- 
yoquent pas une diminution de poids. Dans les cas oti le poids 
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s’abaisse sensiblement, on est d’ailleurs amené 4 diminuer les 
doses. Nous pensons qu’on doit donner d’abord, & des cobayes 
de 400 4 600 grammes, 2 pilules, soit 9 mgr. d’orpiment; on 
peut ensuite augmenter la dose et aller jusqu’’ 4 pilules. soit 
18 mer. @orpiment. 

Le traitement mixte par Vatoxyl et le trisulfure d’arsenic a 
été fait de trois facons différentes : 1° injections semaines 
d’atoxyl et de trisulfure d’arsenic colloidal; 2° injections sous- 
cutanées d’atoxyl alternant avec des injections sous-cutanées ou 
intra-musculaires de trisulfure d’arsenic colloidal; 3° injections 
sous-cutanées d’atoxyl alternant avec les ingestions de pilules 
(orpiment. 

Les injections d’atoxyl et les ingestions d’orpiment (5 de 
chaque espéce) ont été faites en général & 48 heures d’inter- 
valle. L’intervalle a été un peu augmenté quand on obser- 
vait une forte baisse de poids. 


A. Animaux traités par le trisulfure @arsence colloidal seul, en 
injections hypodermiques. 


Sur 6 cobayes traités par le trisulfure d’arsenic colloidal 
seul, en injections hypodermiques, 2 sont morts rapidement 
intoxiqués par une ou deux doses de 2 c. c. 5 de trisulfure 
d@arsenic ; un cobaye a eu une rechute a la suite de laquelle il 
a été soumis au traitement mixte; enfin 3 cobayes ont guéri; 
nous donnerons seulement les observations de ces derniers. 


Cobaye 14, — P = 560 grammes. Le 16 aotit 1907, le cobaye est inoculé 
le Surra, — 26 aout, trypan. non rares, P = 530 grammes. Injection sous- 
cutanée de 2c. c. 5 de la solution A. — Le 27 aotit, les trypanosomes ont 
disparu et jusqu’au 15 février 1908, tous les examens du sang sont négatifs. 
Le 4 septembre, le cobaye pése 545 grammes et, le 18 novembre, 
600 grammes. Au mois de novembre, on n’obserye plus agglutination des 
hématies, Le 14 novembre, le cobaye met bas 3 petits qui s’élévent bien, — 
Le 7 janvier 1908, le cobaye pése 630 grammes. 


Cobaye 2. — P = 630 grammes; inoculé de Surra le 16 aovit 1907. — 
22 aout, trypan. trés nombreux. Injection sous-cutanée de 2 c. ce. 5 de la 
solution A, — 28 aout, les trypanosomes ont disparu, — Du 23 aovit 1907, 


au 15 février 1908, tous les examens du sang sont négatils, L’animal mai- 
grit beaucoup 4 la fin du mois d’aott. Le 29 aotit, il peése 530 grammes; 
malgré l'amaigrissement, on fait une deuxiéme injection de 2c, ¢. 5 de la 
olution A. — Les injections qui ont été faites sous la peau de Pabdomen 
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donnent lieu & des eschares qui guérissent lentement. — 15 septembre. Le 
cobaye a encore maigri, il ne pése plus que 350 grammes, mais le poids 
remonte rapidement a parlir de cette date. Le 20 septembre, le cobaye 
pése 390 grammes; le 26, 435 grammes; le 14 octobre, 490 grammes; le 
2 novembre, 550 grammes; le 27 novembre, 605 grammes ; le 13 décembre, 
670 grammes; le 23 décembre, 680 grammes, et le 4 janvier 4908, 
665 grammes. 

Cobaye 3. — P = 620 grammes, Inoculé de Surra le 16 aout 1907, — 
26 aouit, trypan. non rares. Injection sous-cutanée de 2c. c. 5 de la solu- 
tion A, — 27, les trypan. ont disparu. — 2 septembre. Les trypanosomes 
nont pas reparu. On fait une nouvelle injection de 2 c. c. 5 de la solution 
A, — Le cobaye maigrit. Le 4 septembre, il pese 480 grammes; le 14, 
500 grammes; le 27, 415 grammes; le 7 octobre, le poids esl remonté a 
510 grammes, — Du 3 septembre au 6 novembre, tous les examens du sang 
sont négatifs, ’animal peut étre considéré comme guéri de la trypanoso- 
miase quand il est trouvé mort le 7 novembre. 

Autopsie. La rate, tiés petite, ne pése que Os, 35 ce qui montre bien que 
Panimal n’était plus sous l’influence de la trypanosomiase. La mort est due 
& une épiploite dont le point de départ est une myosite consécutive aux 
injections de trisulfure colloidal faites dans |’épaisseur de la paroi abdo- 
minale, Les reins sont un peu congestionnés, Le foie est normal, ainsi que 
le coeur et les poumons. — On peut conclure de cette autopsie que les injec- 
tions de trisulfure colloidal ne doivent pas étre faites sous la peau de l’ab- 
domen, Les lieux d’élection nous paraissent étre les masses musculaires des 
régions fessiéres, 


Trois rats infectés de Surra, traités par les injections sous- 
cutanées de trisulfure d’arsenic colloidal ont eu des rechutes, 


B. Cobayes traités par le trisulfure arsenic colloidal en ingestion. 


4 cobayes ont été traités par ce. procédé; ils ont recu de 
54210 c. c. 5 dela solution A, ou2 c. c. 82 ¢c. c. 5 de la solu- 
tion non étendue correspondant & 10 et & 12 c. c. 5 de la solu- 
tion A. Chez 3 cobayes,il y a eu rechute 22 jours et 23 jours 
(dans 2cas) aprés l’'administration de la derniére dose du médi- 
cament; le quatriéme cobaye a eu également une rechute, mais 
il a guéri aprés un deuxiéme traitement plus énergique que le 
premier. Nous donnerons seulement l’obseryation de ce dernier 
cobaye, 


Cobaye 4. — P = 480. Inoculé de Surra le 9 aotit 1907, Le cobaye est 
traité Wabord par Vatoxyl seul. — 7 septembre, rechute. — 10. Trypan. non 
rares, P = 535 grammes. Solution A, 7 c, c. 5 (en ingestion), -- 14, les try- 
panosomes ont disparu. — 15, solution A, dc. c. — 20. P = 530 grammes, 
Solution A, 5c. c. — 25. P= 610 grammes, Solution A, 5c, c. — 30,P = 
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605 grammes, Solution A, 5c.c. — Du 14 septembre, au 7 octobre, tous 


les examens du sang sont négalifs. — 8 octobre, rechute, trypan. rares. Le 
cobaye est soumis a un traitement plus énergique. Les 9, 411, 13, et 15, il 
recoit, par ingestion, 2c. c. de la solution de trisulfure colloidal concentrée, 
correspondant a 10 c. c. de la solution A, et le 17, 2 c. c. 5 de la méme 
solution, correspondant a 12 c. c. 5 de la solution A. — Du 10 octobre 1907 
au 45 féyrier 1908, tous les examens du sang sont négatifs. A la fin du mois 
de novembre, les hématies ne s’agglutinent plus. Le 418 novembre, le cobaye 
pese 555 grammes; le 27 novembre, 665 grammes; le 10 décembre, 
680 grammes; le 24 décembre, 785 grammes et le 6 janvier 1908 
850 grammes. 


C. Cobayes traités. par le trisulfure @arsenic en ingestion, sous 
forme pilulaire, 


Sur 3 cobayes traités, 1 cobaye a eu une rechute 23 jours 
apres la derniére ingestion d’orpiment, et a été soumis ensuite 
& un traitement mixte par l’atoxyl et liodure d’arsenic ; les deux 
autres cobayes ont guéri; voici leurs observations résumées. 


Cobaye 5. — P = 650 grammes. Inoculé de Surra, dans le péritoine, le 
14 septembre 1907, — 48. Trypan, nombreux. P = 740 grammes; orpi- 
ment, 13mgr, 5, en 3 pilules. — 19, les trypan. ont disparu. — 23, P = 
680 grammes; orpiment 4™msr,5(1 pilule). — 28, P= 660 grammes; orpiment, 
9 milligrammes, (2 pilules). — 3 octobre. P == 680 grammes; orpiment, 
9 milligrammes (2 pilules). —8.P = 710grammes; orpiment, 18 milligrammes 
(4 pilules). — Du419septembre 1907 au 15 février 1908, tous les examens du sang 
sontnégatifs. Aumoisde novembre, iln’ya plus agglulination des hématies. Le 
18 novembre, le cobaye pése 740 grammes; le 25 décembre, il pése 
745 grammes; le 19 décembre, le cobaye met bas 4 petits qui s’élévent 
bien. 

Cobaye 6. — P = 495 grammes; inoculé de Surra, dans le péritoine, le 
14 septembre, — 17. Trypan. non rares; orpiment, 43mgr, 5 en 3 pilules, 
— 20, les trypan ont disparu. — 22. P = 475 grammes; orpiment, 4mgr, 5 
(1 pilule). — 27 P = 485 grammes; orpiment, 9 milligrammes. (2 pilules), 
—2 octobre. P = 550 grammes; orpiment, 9 milligrammes, — 7, P = 
560 grammes; orpiment, 13mgr, 5 (3 pilules). — Du 20 septembre 1907, au 
45 février 1908, les trypanosomes ne reparaissent pas dans le sang et 
au mois de novembre les hématies ne s'agglutinent plus. Le 18 novembre, 
lecobaye pése 665 grammes; le 29 novembre, 710 grammes, le 10 décembre, 
680 grammes; le 25 décembre, 710 grammes; et le 7 janvier 4908, 
750 grammes. 


al r r “Vor * 
Kn résumé, sur 13 cobayes traités par le trisulfure d’arsenic 
seul, 2 ont été intoxiqués, 5 ont eu des rechutes, 6 ont guéri. 
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C’est Vorpiment administré sous forme de pilules qui a donné 
les meilleurs résultats (2 guérisons sur 3 cobayes traités). 


D. Cobayes traités par Vatoxyl et le trisulfure darsenic colloidal 
en injections simultanées. 


Sur 3 cobayes traités par ce procédé, un est mort intoxiqué, 
un autre a eu une rechute 12 jours aprés avoir subi le traite- 
ment et a été soumis & un autre mode de traitement, le troi- 
siéme a guéri. Nous donnerons seulement l’observation de ce 
dernier cobaye. 


Cobaye 7. -— P = 390s". Inoculé de Surra le 27 juillet 4907, Le cobaye est 
traité d’abord par latoxyl et le biiodure de mercure. — 2 septembre, 
rechute. — 3, trypan, nombreux P = 345 grammes, Atoxyl 1 centigramme 
et sol. A 2c. c. en injections simultanées. Le trisulfure d’arsenic colloidal 
est injecté dans Jes muscles des cuisses, — 4 septembre, les trypan. ont 
disparu — 6. P = 445 grammes. — 13, P = 390 grammes. Le poids 
remonte ensuite; il atteint, le 8 octobre, 515 grammes, le 2 novembre> 
540 grammes, et le 146 novembre, 575 grammes, — Du 4 septembre 1907 au 
45 février 1908, tous les examens du sang sont négatifs. Au mois de 
novembre, leshématies ne s’agglutinent plus, & la suite de Vinjection de 
trisulfure Warsenic, il y a eu gangréne de plusieurs doigts des pattes posté- 
rieures, Les plaies sont complétement cicatrisées. — Le 13 décembre, le 
cobaye pése 630 grammes; le 23 décembre, le poids est le méme. Le 4 jan- 
vier 1908, le cobaye pése 660 grammes. 


E. Cobayes et rats traités par des injections alternatives datoxyl 
et de trisulfure @arsenie colloidal. 


, Deux cobayes ont été traités par ce procédé et ils ont guéri 
tous les deux. Chaque cobaye a regu deux injections d’atoxyl et 
deux injections de trisulfure d’arsenic colloidal. 


Cobaye 8. — P = 490 grammes. Inoculé de Surra le 27 juillet 1907. 
Traité dabord par Vatoxyl et le sublimé et, aprés une rechute, par le trisul- 
fure d’arsenie colloidal en injections. — 29 aout, rechute, trypan. rares. 
P = 510 grammes, Solution A, 2c. c. 5 — 30, les trypan. ont disparu. — 
3 septembre, atoxy]l, 2°sr. — 8, solution A, 2c. c. 5, gangréne de plusicurs 
doigts des paltes postérieures. — 13, atoxyl, 2¢sr, 20. P= 560 grammes. — Du 
30 aot 1907 au 15 février 1908, tous les examens du sang sont négatifs. Au 
mois de novembre , les hématies ne s'agglutinent plus, Le 146 novembre, le 
cobaye pése 530 grammes ; le 27 novembre, 545 grammes ; le 13 décemb re, 
550 grammes; le 23 décembre, 560 grammes et le 45 janvier 1908, 
570 grammes, 

Cobaye 9. — P = 545 grammes, Inoculé de Surra le 27 juillet 1907. 
Traité dabord par latoxyl seul. — 417 aout, rechute. — 19, trypan, nou 
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rares, P — 640 grammes, Injection intra-artérielle de 4 c. c. de la solution 
A. — 20, les trypan. ont disparu. — 28 aout, rechute, trypan. rares. P = 
665 grammes, solution A, 2 c. ‘c. 5. — 29, les trypan. ont disparu, — 
3 septembre, atoxyl, 2 centigrammes, — 8, solution A, 2 ¢. c¢, 5. — 13, 
atoxyl, 2 centigrammes, — 48, gangréne de plusieurs doigts des pattes poste- 
rieures, occasionnée par les injections de la solution A, — Du 29 aout 1907 
au 45 février 1908, tous les examens du sang sont négatifs, a la fin de 
novembre, les hématies ne s’agglutinent plus, Le 16 novembre, le cobaye 
pese 522 grammes; le 27 novembre, 445 grammes; le 13 décembre, 
500 grammes; le 23 décembre, 490 grammes et le 4 janvier 1908, 
545 grammes. . 


De 3 rats traités par les injections alternatives d’atoxyl et 
de trisulfure d’arsenic colloidal, 2 sont guéris, le troisiéme a 
été atteint d'une paraplégie qui n’a pas permis de continuer le 
traitement. Un quatriéme rat qui, traité d’abord par le trisulfure 
@arsenic colloidal seul, avait eu une rechute, a guéri aprés un 
traitement mixte. 

Nous donnons ci-dessous les observations des 3 rats guéris. 

Contrairement & ce que nous avons observé chezles cobayes, 
nous avons vu des rats infectés de trypanosomes guérir aprés 
un traitement par l’atoxyl seul (3 injections, voire méme apres 
une seule dose forte}; cest la une mauvaise condition pour 
étudier Vaction des médications mixtes dont l'atoxyl fait partie. 
aussi avons-nous renoncé rapidement & nous servir des rats 
pour cette étude. 


Rat 1. — P = 222 grammes. Inoculé de Surra le 25 aout 1907. Le 
30 aout, Vexamen du sang révéle l’existence de trypanosomes non rares. 
Injection dans les muscles d’unedes cuisses de 2c. c. de la solution de trisul- 
fure d’arsenic, — 4¢r septembre, examen du sang négalif. P = 216 grammes. 


w 


— 2 au 5 septembre, examens négatifs. Le 5 septembre, 2 centigrammes 


datoxyl. — 6 au 10, examens négatifs. — Le 10 septembre, injection de 
2c. c. de la solution de trisulfure d’arsenic. — Du 44 au 45, examens 
négatifs, — Le 15, atoxyl 2 centigrammes. — Du 16 septembre 1907 au 


15 février 1908, tous les examens du sang du rat sont négatifs. A partir du 
23 septembre, l’agglutination des hématies qui avait été bien marquée 
jusque-la ne se fait plus. Le 17 septembre, lerat pése 187 grammes,il a done 
maigri sous l’influence du traitement. Le 29 octobre, le poids est remonté a 
197 grammes; le 2 novembre, 4207 grammes: le 26.décembre, 4 210 grammes 
et le 8 janvier 1908, & 214 grammes. 

Rat 2.— P = 103 grammes. Inoculé de Surra le 25 aotit 1907, — der sep 
tembre, trypanosomes non rares. P = 111 grammes. Solution de trisulfure 
d’arsenic, 4 c, c. 25,— Du2 au5 septembre, examens négatifs, Le 5, atoxyl, 
1 cenligramme, — Du 6 au 10, examens du sang négatifs, Le 10, solution 


Pe ee pete Me ee 1 eo my ra -. yal 
mrs . mes ‘ / . 4 
Peay ' ae 
Y ; 
. 


TRAITEMENT DES TRYPANOSOMIASES 123 
de trisulfure Warsenic, 1 c, c. 25. — 45 septembre, les trypanosomes n’ont 


pas reparu, atoxyl, 1¢sr, 25. 

L’agglutination des hématies, bien marquée jusqu’au 14 septembre, est 
légere du 15 au 30 septembre, elle fait défaut a partir du der octobre. Le 
3 octobre, le rat pése 110 grammes; Je 25, 127 grammes: le 2 novembre 
130 grammes ; le 26 décembre, 132 grammes ct le8 janvier 1908, 135 grammes, 
A Ja date du 15 février 1908, les trypanosomes n’ont pas reparu dans Je sang 
du rat. 

Rat 3. — P = 145 grammes. Inoculé de Surra le 25 aot 1907, — 
30 aout, trypan. non rares. Injection intra-musculaire, dans une cuisse, de 
1c. c. de la solution de trisulfure, — 34 aout, les trypan. ont disparu, — 
Du 4er au 4 septembre, examen du sang est négatif. — 5 septembre, 
trypan. rares. Injection de 1c, c. 25 de la solution de trisulfure. — 6. Les 
trypanosomes ont disparu. —10 septembre, atoxyl, 4c. c. 25. — 14 septembre, 
lrypan. rares; injection de 4 ce, ¢. 50 de la solution de trisulfure. — 45, les 
trypan. ont disparu. — 16, atoxyl, 1¢8r,50. — Le 19 septembre, le rat pése 
103 grammes; le 3 octobre, 121 grammes et le 25 octobre, 132 grammes. Le 
30 octobre, les trypan. n’ont pas reparu. L’agglutination des hématies trés 
nette au début du traitement est notée comme nulle ou trés légére dans tous 
les examens faits & partir du 20 octobre. A la date du 15 féyrier 1908, les 
trypanosomes n’ont pas reparu dans le sang du rat. 


F. Cobayes traités par Vemploi alternatif de Vatoxyl en injections 
sous-cutanées et de Vorpiment en pilules. 
: 5 cobayes traités par ce procédé ont guéri tous les 5, Voici 
le résumé des observations. 


CobayeA0. — P = 490 grammes. Inoculé de Surra le 27 juillet 1907. Le 
cobaye est trailé par l’atoxyl seul et, aprés une rechute, par des injections 


sous-cutanées de trisulfure d’arsenic colloidal. — 28 septembre, nouvelle 
rechute. — 9 octobre, trypan. nombreux, atoxyl, 2 centigrammes, — 10. 


Les trypan. ont disparu. P = 595 grammes, — 11. Orpiment, 9 milligrammes. 
2 pilules), — 13. P = 550 grammes, Atoxyl, 1¢8r,5, — 15, P= 535 grammes, 
orpiment, 13mgr,5 (3 pilules). —17. Atoxyl, 1¢sr,5. — 19. P = 485 grammes. 
Le traitement est interrompu a cause de la baisse de poids. — 22. P = 
490 grammes. — 23, P = 500 grammes, — 24. P = 530 grammes, Orpiment, 
9 milligrammes. — 26, P = 550 grammes, Atoxyl 4¢st,5. — 28. P = 
570 grammes, Orpiment, 13msr,5, — 30, Atoxyl, 2 centigrammes. — 
fer novembre, Orpiment, 18 milligrammes (4 pilules). Du 10 octobre 1907, 
au 45 février 1908, tous les examens du sang sont négatifs. A la fin de 
novembre, les hématies ne s’agglutinent plus. Le 18 novembre, le cobaye 
péese 580 grammes; le 29 novembre, 725 grammes et le 10 décembre, 
850 grammes. Dans les derniers jours de décembre, le cobaye met bas deux 


petits qui s’élévent bien. — Le 7 janvier, le cobaye pése 685 grammes, 
Cobaye 14, — Inoculé le 30 septembre avfoec le virus rt de Martin 


(logo). —9 octobre, trypan, non rares. P = 400 grammes. Atoxyl, 2 eneti- 
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grammes, — 10, Les trypan. ont disparu. — 11, P = 430 grammes. Orpi- 

ment, 9 milligrammes (2 pilules), — 13. P = 405 grammes. Atoxyl, 1¢8r,5. 
— 415. P = 445 grammes, Orpiment, 13mer,5 (3 pilules), — 17. P = 

430 grammes. Atoxyl. 4e8t.5. — 19. P = 425 grammes, Orpiment, 13msr,5. 

— 20. Atoxyl, 1¢sr,5. — 22. P = 445 grammes. Orpiment, 43mgr,5. — 20. 

P = 445 grammes. Atoxyl, 1¢sr,5. — 27. P = 455 grammes, Orpiment, 


48 milligrammes (4 pilules). — Du 10 octobre 1907 au 45 février 1908, tous 
[ee examens du sang sont négalifs. Au mois de novembre, les hématies ne 

s’agglutinent plus. Lecobaye pése 520 grammes le 18novembre; 565 grammes 
le 29 novembre: 650grammes le 10 décembre et 750 grammes ys 25 décembre. 

Cobaye 12. — Inoculé de Surra le 4 octobre 1907. — 24 octobre, trypan, 
nombreux, Atoxyl, 1¢g",5 — 23, les trypan. ont disparu, P = 465 grammes, 
Orpiment, 9 milligrammes (2 pilules), — 25, P = 425 grammes. Atoxyl, 
fegr5. — 27. Orpiment, 13mgr,5 (3 pilules). — 29. P = 460 grammes, 
Atoxyl, 2 centigrammes. — 31. P = 445 grammes. Orpiment, 18 milli- 
grammes (4 pilules). — 2 novembre, P = 440 grammes. Aloxyl, 2 centi- 


grammes. — 4, P = 435 grammes. Orpiment, 22msr,5 (5 pilules). — 6.P = 
4AO grammes, — 8. P == 390 grammes. L’animal ay me beaucoup maigri, le 
traitement est suspendu, — 411. P = 420 grammes. Atoxyl, 2 centigrammes. 
143, P = 465 grammes. Orpiment, 18 milligrammes. — Du 23 octobre 1907 
au 15 février 1908, tous les examens du sang sont négatifs. Au mois de 
novembre, les hématies ne s’agglutinent plus. Le 148 novembre, le cobaye 
pése 440 grammes; le 27 novembre, 435 grammes; le 13 et le 24 décembre, 
500 grammes; le 6 janvier 1908, 545 grammes. 

Cobaye 13. — Inoculé de Surra Je 9 aout 1907. Le cobaye est traité 
d@abord par l’atoxyl et le biiodure de mercure ect, aprés une rechute, par le 
trisulfure d’arsenic colloidal en ingestion. Le 28 octobre, nouvelle rechute, 
trypan. rares. P = 480 grammes. Atoxyl, 1¢8',5. — 29, les trypan. ont 
disparu. — 30. P = 490 grammes. ee 13mgr,5 (5 pilules), — der no- 
vembre. P = 510 grammes, Atoxyl, 2 centigrammes, —3. P = 500 grammes, 
Orpiment, 48 milligrammes (4 pilules), — 5. P = 485 grammes. Atoxyl, 
2 centigrammes, — 7. P = 515 grammes. Orpiment, 22mgr,5 (5 pilules). — 
Set 144 novembre. P = 490 grammes. — 12. Atoxyl, 2 centigrammes, —14 
P =505 grammes. Orpiment, 18 milligrammes. — 16. P = 510 grammes. 
Atoxyl, 2 centigrammes, — 18. P = 470 grammes. Orpiment, 48 milli- 
grammes, — Du 29 octobre 1907 au 45 février 1908, tous les examens du 
sang sont négatifs. Les hématies ne s’agglutinent pas. Le 18 novembre, le 
cobaye pése 470 grammes; le 27 novembre, 520 grammes; le 10 décembre 
550 grammes; le 24 décembre, 620 grammes ; le’6 janvier 4908, 
620 grammes. 


Cobaye 14, —Inoculé de Surra le 14 septembre 1907, dans le péritoine, et 


traité @abord par le trisulfure darsenic colloidal en ingestion. — 34 octo- 
bre, rechute, trypan. rares. — 2 novembre, atoxyl, 2 centigrammes. — 3, les 
ie ont disparu. — P = 650 grammes. Orelinent A3msr,5 (3 pilalese es 


. P = 655 grammes. Atoxyl, 2 ee ee — 5. P= 660 grammes. Orpi- 
at, 18 milligrammes (4 pilules). — 6, P = 660 grammes. Atoxyl, 2 centi- 
grammes. — 7, P = 670 grammes, Rss 22megr 5 (5 pilules), — 8. P = 


; ; 
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655 grammes, Atoxyl, 2 centigrammes. — 9. P = 630 grammes, Le trai 
tement est interrompu a cause de l’amaigrissement. — 12. P = 655 gram- 


mes. — 13. P = 655 grammes. Orpiment, 18 milligrammes. — 14. P = 
660 grammes. Atoxyl, 2 centigrammes. — 15. Orpiment, 48 milligrammes. 


— Du 3 novembre 1907 au 15 février 1908, tous les examens du sang sont 
négatifs. A la fin du mois de novembre, les hématies ne s’agglutinent plus. 
Le 27 novembre, le cobaye pése 700 grammes; le 10 décembre, 720 gram- 
mes; le 24décembre, 800 grammes et le 6 janvier 1908, 820 grammes. 


En résumé, si nous laissons de cété les animaux traités par 
des injections simultanées d’atoxyl et de trisulfure d’arsenic 
colloidal, injections qui sont peu actives quand on réduit nota- 
blement les doses, et trop toxiques quand on emploie les doses 
effieaces de chacun des médicaments, nous voyons que le trai- 
tement alternatif par latoxyl et le trisulfure d’arsenic adonné, 
chez les cobayes et chez les rats, d’excellents résultats. Les 
7 cobayes traités par ce procédé, ont guéri tous les 7, et il 
s'agissail souvent de cobayes qui, traités d’abord par d'autres 
procédés, avaient eu des rechutes, ce qui constitue une condi- 
tion défavorable pour le traitement des trypanosomiases. 

Nous rappelons qu’aucun des cobayes traités par latoxyl 
seul, n’a guéri; nous avons jugé inutile de répéter, pour chaque 
médication mixte, ces expériences de traitement avec l’atoxyl 
seul. 

Sur trois rats traités d’emblée par ce procédé, 2 ont guéri. 
Un rat traité d@abord par le trisulfure d’arsenic seul et qui avait 
euune rechutea gucériégalement parl’emploialternatifdelatoxyl 
et du trisulfure d’arsenic. 

L’orpiment a lintérieur a donné des résultats plus satisfai- 
sants que le trisulfure arsenic colloidal en injections sous 
cutanées ; ces injections sont douloureuses, irritantes et elles 
provoquent souvent des abets ou des gangrénes. Plusieurs 
cobayes, apres des injections faites dansles muscles des cuisses. 
ont eu des gangrénes des doigts des pattes postérieures. 


IV 
TRAITEMENT DES TRYPANOSOMIASES PAR L ATOXYL 
ET LIODURE Db’ ARSENIC 


Liiodure d’arsenic a été employé en solution, par la voie 
hypodermique ou par ingestion, en pilules. 
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La solution d’iodure d’arsenic a 1 pour 500 dont nous nous 


sommes servis est irritante ; injectée sous la peau, aladosede4 a 
5c. c., elle provoque souvent des eschares assez étendues ; 
injectée dans les muscles des cuisses, elle est mieux supportée, 
mais li encore elle donne lieu souvent & des abeés, a des 
eschares et ala gangréne des doigts des pattes postérieures. 
On éyite en partie ces accidents quand on a soin de cautériser 
la peau au point d’injection, de fagon a ne pas entrainer de 
microbes, et en employant bien entendu une solution stérile. 

Un cobaye de 300 4500 grammes supporte 1 centigramme 
WViodure darsenic en injection sous-cutanée ; cette dose qui 
déja détermine de Vamaigrissement chez certains cobayes ne 
semble pas devoir étre dépassée. 

2 cobayes ont recu 2 injections d’atoxyl alternant toutes les 
48 heures avec 2 injections Wiodure darsenic ; 3 autres ont 
recu 2 fois, 8 5 ou 7 jours dintervalle, une injection d’atoxyl 
suivie, 48 heures apres, d’une injection @iodure d’ arsenic. 

Les accidents locaux provoqués par les injections sous- 
cutanées @iodure d’arsenic nous ont conduits & essayer ici, 
comme pour le trisulfure @arsenic, de la voie stomacale. Nous 
avons employé des pilules préparées d’apreés la formule suivante: 


Iodure d’arsentc.........» 0» NRT EO Ns cretire ccAO RN hs 0 gr. 50 
Gommevarabituesesy. err ace eee ee eye N Q. 8 
Poudre idetnéslissene sc) acces ae ee ene Se ESce Bec 


Pour 100 pilules de 5 milligramimes chaque. 


Un cobaye de 300 a 500 grammes supporte bien, par la 
voie stomacale, une dose Wiodure d’arsenic double de celle qui 
peut étre injectée sous la peau, soit 2 centigrammes. Quand les 
cobayes ont déja ingéré 1 ou 2 doses, on peut aller jusqu’a 
2e",5 mais les animaux perdent de leur poids et il parait 
indiqué de n’atteindre cette dose qu’en fin de traitement. 

Les animaux soumis au traitement atoxyl — iodure d’arse- 
nic en pilules ont regu 5 injections d’atoxyl alternant avec les 
ingestions de pilules Wiodure d’arsenic, 


A. Cobayes traités par les injections hypodermiques alternatives 
Matoxyl et diodure d arsenic. 


Sur 6 cobayes ainsi traités, 2 paraissent guéris; les 4 autres 
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ont eu des rechutes. Nous donnerons seulement les observa- 
tions des 2 cobayes guéris. 


Cobaye 1. — Inoculé avec Tr. dimorphon le-7 octobre 1907. — 28 octobre. 
Trypan. rares. P = 565 grammes. Atoxyl, desr, 30. — 29, les trypan. ont 
disparu. — 30. Jodure d’arsenic, 1 centigramme., — der novembre. P = 


465 grammes, Atoxyl, 2 centigrammes. — 3. lodure d’arsenic, 1 centigramme. 
Du 29 octobre 1967 au 15 février 1908, les trypanosomes n'ont pas reparu. 
Le5 novembre, le cobaye pése 465 grammes; le 18, 505 grammes; le 29, 
627 grammes; le 10 décembre, 630 grammes et le 25, 690 grammes: le 
7 janvier 1908, 700 grammes. 

Cobaye 2. — Inoculé de Mbori le 34 jiiillet 1907. — 26 octobre. Trypan. 
non rares. Iodure Warsenic, 1 centigramme en injection dans les muscles 
des cuisses (solution 4 p. 500). Le 26 octobre, le cobaye pése 435 grammes. 
— 27. Les trypan, ont disparu.— 4 novembre. Sansattendre la rechute qui 
parail trés probable, daprés d’autres observations, 4 la suite d’une seule 
injection Wiodure d’arsenic, le cobaye est soumis au traitement mixte par 


Vatoxyl et Piodure d’arsenic. Atoxyl, 2 centigrammes. — 6, P = 440 gram- 
mes. lodure W’arsenic, 1 centigramme.— 12, P = 440 grammes. Atoxyl, 2 cen- 
ligrammes. — 14. lodure @arsenic, 1 centigramme. — 15. P = 410 grammes, 


— 48. P = 380 grammes. Amaigrissement notable par conséquent. Eschare 
au point dinoculation de la solution diodure d’arsenic (paroi abdominale). 
Du 27 octobre 1907 au 15 février 1908. les trypanosomes n’ont pas reparu. 
Le cobaye pése, le 27 novembre, 4145 grammes ; Ie 25 décembre, 500 gram- 
mes et, le 7 janvier 1908, 510 grammes. 


.  B. Cobayes traités par les injections hypodermiques @atoxyl et 
par les pilules @iodure @arsenve. 

Sur 4 cobayes ainsi traités, 1 parait guéri, 2 paraissent étre 
en bonne voie de guérison, mais le traitement n'est pas terminé 
depuis assez longtemps pour quon puisse conclure ; le 4° a eu 
une rechute, 12 jours apres la derniére prise de pilules, et i 
est mort de trypanosomiase. Nous donnerons seulement l’obser- 
vation du cobaye qui parait guéri. 


Cobaye 3. — Inoculé le 23 septembre 1907 avec Tr. sowdanense. Le cobaye 
trailé d'abord par Vacide arsénieux seul, a une rechute aprés Jaquelle il 
est soumis au traitement mixte par les injections hypodermiques datoxyl et 


les pilules d'iodure darsenic de 5 milligrammes chaque. —- 9 novembre. 
pun ae raves. Aloxyl, 2 centigrammes, — 11. Les trypan. ont disparu 

Apilules a’ eae d TReMe — 13. P=500 grammes. Atoxyl,2 centigrammes. 
— 15, P = 490 grammes. 5 pilules W@iodure d’arsenic. — 18. P = 
450 grammes, Atoxyl, 1¢g,50. — 20. P = 470 grammes. 4 pilules Viodure 


d’arsenic. — 22. P= 450 grammes. Atoxyl, 1esr, 50. — 24. P =440 grammes, 
4 pilules. — 26, P = 440 grammes, Atoxyl, 1°8t, 50. 28. P = 440 grammes 
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4 pilules. — Du 41 novembre 1907 au 15 février 1908, les trypanosomes 
n’ont pas reparu. Le 40 décembre, le cobaye pése 520 grammes et le 24, 
610 grammes. A partir du20 novembre, les hématies ne s’aggtutinent plus. 
— 6 janvier 1908, le cobaye pése 680 grammes. 


En résumé, abstraction faite des 2 cobayes traités par 
Vatoxyl et les pilules d’iodure d’arsenic dont le traitement nest 
pas terminé depuis assez longtemps pour qu'il soit possible de 
conclure, nous voyons que, sur 8 cobayes soumis au traitement 
mixte par l’atoxyl et Viodure d’arsenic, 3 paraissent guéris; les 
autres ont eu des rechutes. 


Vi 


TRAITEMENT DES TRYPANOSOMIASES PAR L’ATOXYL 
ET L’ACIDE ARSENIEUX. 


Sur 3 cohayes soumis au traitement mixte par latoxyl et 
Pacide arsénieux, 1 a succombé au cours du traitement a une 
congestion pulmonaire, les 2 autres paraissent guéris. L’atoxy] 
a été donné en injections hypodermiques ; acide arsénieux, en 
solution a lintérieur (solution a 1 0/00 de Loeffler et Riihs); 
Vintervalle entre les injections d’atoxyl et les ingestions d’acide 
arsénieux était de 48 heures; les cobayes 1 et 2 dont nous 
donnons ci-dessous les observations ont regu 5 injections 
Watoxyl et ont ingéré 5 fois de acide arsénieux. 


Cobaye 1. — Inoculé de Surra le 17 septembre 1907. — 4 octobre. P = 
355 grammes. Trypan, nombreux. Atoxyl, 1¢sr,5 (en injection hypodermi- 
que). — 6. Les trypan. ont disparu. Acide arsénieux, 2 milligrammes (par 
ingestion). — 8. P= 365 grammes. Atoxyl, 1¢sr, 50. — 10.P =380 grammes, 


Acide arsénieux, 2 milligrammes. — 12. P = 375 grammes. Atoxyl, 4¢g", 50. 


— 14. P = 395 grammes. Acide arsénieux 2 milligrammes. — 46. P 
500 grammes. Atoxyl, 2 centigrammes, — 48. P. = 400 grammes. Acide 


arsénieux, 2msr.5, — 20. P = 375 grammes. Atoxyl 4cgr,5. — 22. P= 
395 grammes, Acide arsénieux, 2msr,5.— Du 6 octobre 1907 au 15 février1908, 
les trypanosomes n’ont pas reparu. Le 48 novembre, le cobaye pése 
440 grammes; le 29, 560 grammes; le 10 décembre, 595 grammes et le 
25 décembre, 645 grammes, Pendant le mois de décembre, il n’y a plus 
Vagglutination des hématies. — Le 7 janvier 1908, le cobaye pése 
690 grammes. 

Cobaye 2. —Le cobaye quia élé inoculé de Surra, présente, le 14 octobre, 
des trypanosomes non rares, P = 495 grammes, Atoxyl, 1¢sr, 50 en injection 
hypodermique. — 15 octobre. Les trypanosomes ont disparu. — 16. P = 
500 grammes, — Acide arsénieux. 3 milligrammes (solution de Loeffler et 
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Ribs, par ingestion). — 18. P. = 460 grammes. Atoxyl, 1¢¢,50 — 20, P 
= 455 grammes. Acide arsénieux, 3 milligrammes. — 22, P. = 450 gram- 
mes. Atoxyl, 4csr,50. — 24. Acide arsénieux, 3 milligrammes. — 26. P = 
435 grammes. Atoxyl, 4esr,50. — 28. P = 465 grammes. Ac. arsénieux, 
3 milligrammes. — 30. P = 435 grammes. Atoxyl, 2 centigrammes, — 
Jer novembre, P = 433 grammes, Ac, arsénieux, 4 milligrammes. — Du 
15 octobre 1907 au 15 février 1908, tous les examens du sang sont négatifs. 
Le 18 novembre, le cobaye pése 520 grammes et le 27, 500 grammes. Le 
13 décembre, il pése 520 grammes et le 24, 550 grammes. — 6 janvier 1908, 
le cobaye pése 575 grammes. 

Les résultats du traitement mixte par l’atoxyl en injections 
hypodermiques et l’acide arsénieux en solution, par la voie gas- 
trique, ont été en somme satisfaisants (2 guérisons sur 3 ani- 
maux traités). 


CONCLUSIONS 


1° Le traitement mixte par l’atoxyl et les sels de mercure 
(biiodure ou sublimé) a donné, chez les cobayes infectés de 
trypanosomes, desrésultats médiocres (3 guérisons sur 12cobayes 
traités), supérieurs cependant a ceux fournis par |’atoxyl seul. 

2° Aucun des cobayes traités par l’atoxyl seul n’a guéri. 

3° L’acide arsénieux employé seul a donné des résultats 
variables suivant le mode d’administration, Les cobayes traités 
par Vacide arsénieux en ingestion tous les 5 jours (5 doses), 
suivant la méthode préconisée par Loeffler et Riihs, sont morts 
ou ont eu des rechutes; 3 cobayes traités par l’acide arsénieux 
donné tous les deux jours 4 doses croissantes (5 doses) ont 
guéri. Les injections intra-péritonéales de la solution d’acide 
arsénieux ont donné de mauvais résultats. 

4° L’acide arsénieux, alors méme qu'il était administré a 
forte dose, et & doses répétées, n’a montré aucune activité pour 
la prévention des trypanosomiases chez le cobaye. 

5° Le trisulfure d’arsenic employé seul en solution colloidale 
(en injections hypodermiques ou par ingestion), ou en ingestion 
sous forme de pilules, a donné 6 guérisons sur 13 cobayes 
traités. L’orpiment en pilules (1 4 4 pilules de 4™s",5 pour un 
cobaye de 500 grammes en moyenne; 5 doses 4 2 ou 4 jours 
Wintervalle) a fourni les résultats les. plus satisfaisants (2 gué- 
risons sur 3 cobayes traités). 

6° C’est l'emploi alternatif del’atoxyl en injections hypoder- 
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miques et du trisulfure d’arsenic (solution colloidale en injec- 
tions hypodermiques ou pilules d’orpiment) qui a donné la 
proportion la plus forte de guérisons. Sur 7 cobayes traités par 
cette méthode, il y a eu 7 guérisons. I] s’agissait- souvent de 
cobayes qui, traités antérieurement par d’autres méthodes, 
avaient eu des rechutes, ce qui est une mauvaise condition au 
point de vue du traitement. 

Les médicaments ont été donnés alternalivement, a 24 ou 
2 48 heures d’intervalle; Vatoxyl a la dose de 2 centigrammes 
(5 doses) et Vorpiment acelle dé 9 a 18 milligrammes (5 doses), 
pour des cobayes de 500 grammes environ. 

L’emploi de Vorpiment par ingestion est préférable & celui 
de la solution colloidale de trisulfure d’arsenic en injections 
hypodermiques, les injections produisant souvent des accidents 
locaux. 

7° Le traitement mixte par l’atoxyl en injections hypoder- 
miques et Viodure d’arsenic par la voie hypodermique ou a l’in- 
térieur, en pilules, a donné 3 guérisons sur 8 cobayes traités, 
résultats de beaucoup inférieurs a ceux du traitement par 
latoxyl et ’orpiment. 

8° Le traitement mixte par Pemploi alternatif, & 48 heures 
d’intervalle, de Vatoxyl en injections hypodermiques et de 
lacide arsénieux a lintérieur (atoxyl 1°%',530 & 2 centigrammes 
et acide arsénieux, 2 a 4 milligrammes; 5 doses de chaque) a 
réussi 2 fois sur 3, mais la toxicité de l’acide arsénieux dont les 
doses efficaces sont voisines des doses toxiques, constitue un 
grave inconvénient de ce procédé. 

9° Il serait évidemment prématuré de tirer de nos expériences, 
faites sur des cobayes infectés avec des trypanosomes autres 
que Tr. gambiense, des conclusions en ce qui concerne le trai- 
tement de la trypanosomiase humaine; mais, étant donné que 
le traitement mixte par Patoxyl et lorpiment nous a permis 
d’obtenir 7 fois sur 7 la guérison des cobayes infectés, nous 
pensons qu il y aura lieu de poursuivre des recherches dans 
cette voice. C’est croyons-nous sur homme lui-méme, sur les 
malades atteints de trypanosomiase, que la nouvelle méthode 
devra étre expérimentée '. L’emploi de l’atoxyl combiné a celui 


1. Plusicurs malades 4 notre connaissance sont déja soumis A la médication 
mixte atoxyl-orpiment, 


. 


RA 


TRAITEMENT DES TRYPANOSOMIASES 131 


de Vorpiment ne présente pas de difficultés et il sera moins 
dangereux que celui de l’atoxyl seul, s'il permet d’obtenir la 
guérison sans employer des doses trés fortes et souvent répé- 
iées de ce médicament. 

Il faudra rechercher jusqu’a quelle dose on peut prescrire, 
sans inconyénients, l’orpiment. Les arsénicophages de Styrie 
commencent, dit-on, par des doses de 2 4 3 centigrammes et 
ils arrivent a ingérerjusqu’a 20 & 25 centigrammes d’orpiment '. 
D’aprés nos recherches, l’accoutumance aux arsénicaux est 
rapide, au moins chez le cobaye. A un homme adulte, nous 
pensons qu’on pourrait donner d’abord 3 centigrammes d’orpi- 
ment (en pilules) et arriver assez rapidement a faire ingérer 
10 a 15 centigrammes. 


4, BeavGranp, Art. Arsénicophages in Diction.encyclop. des Sc, méd. 
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Une Conception générale des anticorps el de leurs effets. 


2° Les anticorps des albuminoides et des cellules. 


Par MM. M. NICOLLE er G. ABT. 


Ce travail ne fait que continuer le précédent; aussi entre- 
rons-nous d’emblée dans le plein du sujet. Rappelons, simple- 
ment, qu il s’agit toujours des anticorps artificiels. 


ALBUMINOCOAGULINES ET ALBUMINOLYSINES 


Les précipitines représentent, sans conteste, les albumino- 
coagulines. Aprés avoir résumé leurs caractéres principaux, 
nous établirons l’existence d’anticorps opposés, les albumino- 
lysines, qui ne sont autres que les « sensibilisatrices de Gengou », 
dont le réle a été totalement méconnu. 


I 


Les précipitines jouissent du pouvoir de condenser les divers 
albuminoides animaux (humeurs, extraits cellulaires), végétaux 
et microbiens (filtrats et extraits bactériens, notamment). 
In vitro, elles se fixent sur les antigénes correspondants (en sui- 
vant les lois communes aux divers anticorps), les coagulent et, 
partant, les précipitent dans les conditions de mélange et de 
concentration ‘saline convenables. Lorsqu’on fait agir sur les 
albuminoides soit la chaleur, soit certains réactifs chimiques, 
on voit que la précipitabilité diminue progressivement et finit 
par disparaitre, tandis que le pouvoir fixateur se conserve plus 
longtemps. On ne saurait s’en étonner, car il va de soi qu’un 
antigéne, rendu artificiellement moins coagulable, peut consom- 
mer beaucoup d’anticorps sans que sa condensation augmente 
au point de permettre la genése d’un précipité. 

La coagulation des albuminoides par les précipitines se 
trouve liée au pouvoir fixateur et & la coagulabilité de ceux-ci 
Wune part, ala « force » des sérums d’autre part. Plus un sérum 
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est « fort », plus il devient capable de précipiter, si on ne le dilue 
point trop, non seulement des antigénes voisins, mais encore 
des antigénes parfois assez éloignés. A mesure que l’on étend 
un tel sérum, la spécificité reparait, de plus en plus étroite. 

Les précipitines déterminent donc, in vitro, une modification 
physique évidente des albuminoides; & cette modification 
succédent, d’aprés nous, des changements chimiques qui ne 
sont jamais aussi intenses qu’in vivo. In vivo, il y fixation, coa- 
gulation (sans précipitation), puis destruction sous l’influence des 
{ysines. La fixation au sein de l’organisme est démontrée paria 
baisse immédiate du pouvoir précipitant, chez les sujets traités 
qui recoivent une nouvelle injection d’antigéne. 


I 


Voici maintenant, selon nous, comment on doit se représen- 
ter les albuminolysines. Jn vitro, elles se fixent sur les albumi- 
noides homologues (méme altérés) et, grace au pouvoir acti- 
vant des compléments qu’on leur associe, les « dissolvent » et 
en libérent des poisons, auxquels nous donnons le nom 
d’endotoxines vraies (la libération est ordinairement fort limitée 
in vitro et ne s’accompagne, dailleurs, d’aucun phénoméne 
appréciable aux yeux). Lorsqu’on fait agir sur les albuminoides 
soit lachaleur, soitcertains réactifs, la « solubilité » diminue peu 
& peu, mais moins que le pouvoir fixateur (il est certain, par 
exemple, que les extraits bactériens de Wassermann et Bruck, 
qui avaient conservé intact ce pouvoir fixateur tout en devenant 
imprécipitables, étaient loin de posséder leur « solubilité » 
originelle). 

La lyse des albuminoides se trouve liée au pouvoir fixateur 
et & la « solubilité » de ceux-ci @une part, a la « force » des 
sérums d’autre part. Plus un sérum est fort, plus il devient 
capable de « dissoudre » non seulement les antigénes voisins, 
mais encore etc..., comme nous venons de le voir a Voccasion des 
précipitines. Les transformations d’abord physiques puis chimi- 
ques des albuminoides, déterminées par les albuminolysines, se 
montrent autrement intenses in vivo qu’in vitro. In vivo, ily a 
fixation, puis « dissolution » plus ou moins brutale, avec 
intoxication proportionnelle. La fixation dans l’économie est 
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prouvée par la baisse du pouvoir lytique, chez les sujets hyper- 
sensibles qui recoivent une nouvelle injection d’antigeéne — 
baisse que traduit schematiquement & nos yeux l’antianaphylaxie 
quasi instantanée des « cobayes-Th. Smith » (Besredka et 
Steinhardt). —Rappelons ici que, pour nous, l’action lytique 
est toujours précédée d’une coagulation. 

Telle est notre conception des albuminolysines. On peut 
<tablir aisément, in vitro, la présence de ces anticorps dans le 
sérum des sujets hypersensibles ; on peut méme, parfois, mettre 
en évidence la formation d’un poison plus on moins actif. 
D’autre part, l'étude de l’hypersensibilité vis-a-vis des albumi- 
noides vérifiera intégralement ce que nous avons avancé, tou- 
chant les réactions des albuminolysines in vivo. 

La légitimité de la méthode de Bordet-Gengou a été mise 
hors de doute dans le travail précédent; inutile d’y revenir 
Passons donc, immédiatement, & l’exposé des recherches (entre- 
prises par ’un de nous avec la collaboration du D* Pozerski) 
qui démontrent la constance des lysines chez les « cobayes- 
Th. Smith » et chez les « lapins-Arthus ». Voici le résumé de ces 
recherches. 


Phénoméne de Th. Smith, réalisé avec le sérum de chien. —‘ cobayes 
de taille moyenne regoivent, dans les muscles, 1/200 dec. c. de sérum de chien 
(chauffé 1/2 h, a 550), Les sérums de ces animaux, examinés par le procédé 
Bordet-Gengou, aprés 23 et 35 jours (0,3 c. c. de sérum, pour 0,0 5e. c. de 
complément ancien), déviaient, sans precipiter, en présence des sérums 
de chien, de lapin et de beuf (0,05 c. c.); un mélange de sérums normaux 
ne déviait point dans les mémes conditions. Pour une augmentation modérée 
du complément, la déviation par les sérums spécifiques se maintenait 
intégralement en présence du sérum de chien, mais devenait incompléte en 
présence des sérums de lapin et de boeuf. — L’épreuve intracérébrale a 
montré la parfaite hypersensibilité de nos cobayes. 3 ont succombé trés 
rapidement; le 4°, qui s’était remis, aprés avoir été trés malade, est mort 
« sur Ja table », a la suite de l’injection intraveineuse de 2c. c. de sérumde 
chien (chauffé), injection absolument inoffensive pour les sujets neufs. 

Phénoméne de Th. Smith, réalisé avec le sérum de cheval. — Une 
trentaine de cobayes, petits ou moyens, ayant servi au titrage du sérum anti- 
diphtérique ou traités par 1/200 de c. c. de sérum de cheval (chauffé) et tous 
hypersensibles, comme l’ont démontré les épreuves intracérébrale ou intra- 
veineuse, ont été saignés (une ou plusieurs fois) 15 jours 4 2 mois 1/2 aprés 
Vinjection. Déviation constante pour chaque animal (sans precipitation), 
en présence du sérum équin (absence de déviation, au contraire, de la part 
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des sérums normaux, dans les mémes conditions). Trois sérums «spécifiques » 
ont été mis comparativement en présence des sérums de cheval et de lapin: 
déviation dans les 2 cas, pour 0,05 ¢. c. de complément. Mais, en augmen- 
tant up peu la quantité de-ce complément, la déviation nes’est pas main- 
tenue intégralement dans le cas du sérum de lapin. 

Phénoméne d’Arthus, réalisé avec le sérum de cheval.—8 lapins, 
de 600-800 grammes, ont recu, quotidiennement, 1 c. c. de sérum équin 
(chauffé) dans le péritoine; 7 n’ont manifesté aucun trouble de la santé 
générale jusqu’au 34¢ jour, le 8¢ a été pris de paraplégie, avec incontinence 
des réservoirs, aprés la 27¢ injection. Les 8 animaux ont été saignés le 
3le jour et éprouvés le lendemain: 4, dont le paraplégique, sous Ja peau, 
1 c.c. de sérum équin chauffé) ; les 4 autres, dans la chambre antérieure 
de l’ceil (trace de sérum). Chez les premiers, cedéme énorme, répondant au 
type dénommé inflammatoire par l’un de nous; chez les seconds, violente 
réaction oculaire avec conjonctivile et hypopyon (rien de tel, chez les 
lapins témoins). — Les sérums des 8 lapins précipilaient le sérum de cheyal 
0,3 c. c. de sérum « spécifique » pour 0,05 c. c. d’antigéne et 0,05 c. ¢, de 
complément ancien) plus ou moins abondamment et déviaient en sa pré- 
sence. Pour un excés suffisant de complément, on arrivait adéterminer, avec 
certains sérums, un fléchissement du pouvoir fixateur, sans rapport inverse 
avec Vintensité, préealablement observee, du pouvoir precipitant. 

D’autre part, les sérums « spécifiques » déviaient, ala fois, avec 0, 05 c .c. 
de complément, en présence des sérums de cheval, de beuf et de cobaye 
(quils précipitaient inégalement, mais le sérum de cheval toujours plus que 
les autres), Pour une augmentation légére du complément, on arrivailt a 
obtenir ’hémolyse complete en présence des scrums de beuf et de cobaye, 
alors que la déviation persistait intégralement en présence du sérum de 
cheval (expérience faite avec 4 des sérums spécifiques). 


En résumé, le sérum des cobayes ou des lapins, hypersen- 
sible vis-a-vis d’un sérum étranger, contient toujours des albu- 
minolysines. Le degré de spécificité de ces anticorps, in vitro, 
correspond & celui que Rosenau et Anderson ont observé, in 
vivo, dans leurs études sur le phénoméne de Th. Smith. 

Pour mettre en évidence les poisons libérés in vitro au 
cours de l’albuminolyse, on peut s’adresser ades antigénes déja 
toxiques chez les sujets sains, mais les expériences demeurent 
alors peu démonstratives. Il vaut done bien mieux opérer 
avec des antigénes inoffensifs au regard de Vorganisme neuf, 
ce qui suppose l’emploi de sérums trés actifs et d’albuminoides 
tres « solubles ». D’ou, la rareté des résultats positifs. En 
voici cependantun, indéniable. Vaughan et Wheeler ont réussi, 


comme nous le verrons, & rendre les cobayes hypersensibles ' 
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vis-a-vis de l’ovalbumine, qui les tue alors trés vite, notamment 
par la voie péritonéale. Or, si l’on ajoute de Vovalbumine au 
liquide de lavage abdominal d’un sujet qui vient de succomber 
ainsi, que l’on porte & I’étuve et que l’on injecte ensuite le 
mélange dans le ventre d’un sujet neuf, celui-ci manifestera 


des signes non équivoques d’empoisonnement, dus au poison 
vral, libéré in vitro. 


Ceci nous conduit & histoire de ces poisons vrais (endo- 
toxines vraies). Depuis de longues années, Vaughan et ses 
éléves ont poursuivi l'étude des agents toxiques, contenus au 
sein des albuminoides et des cellules les plus divers. Ils ont 
posé en principe que les opérations suivantes : coagulation par 
Valcool absolu; traitement par l’éther; dessiccation ; puis 
extraction (3 fois répétée) & 78° par 15-20 parties d’alcool 
absolu, sodé a 2 0/0 — séparent la substance des albuminoides 
et des cellules en deux fractions : l'une soluble dans l’alcool 
absolu et toxique, l’autre insoluble et inoffensive. La premiére 
représente le poison vrai, auquel on a affaire dans l’infection 
et V’hypersensibilisation naturelles ou provoquées (Vaughan 
laisse de coté ce qui concerne les « toxines solubles ») et dans 
les expériences effectuées avec les microbes morts ou les albu- 
minoides. Le « poison de Vaughan » est soluble dans l’alcool 
absolu et dans l’eau; il offre les caractéres de précipitation des 
albumoses (le chlorure de platine, notamment, l’entraine en 
totalité). Il doit varier fort peu d’un antigéne & l’autre, car, 
quelle que soit son origine, les effets demeurent identiques in 
vivo et ces effets ne different point selon lespéce animale : 
on a toujours affaire & un poison du centre respiratoire, qui agit 
sans incubation, par les diverses voies (sauf par ingestion, ou il 
demeure inoffensif). Pour une dose convenable, les questions 
d’age et de susceptibilité individuelle disparaissent. Prenons, 
comme animal réactif, le cobaye. Sil’on introduit une quantité mor- 
telle de poison dans le péritoine, les accidents vont se dérouler en 
3 stades: au bout de 5 410 minutes, agitation, prurit (que nous 
rapprocherons de celui que l'on observe si fréquemment avec 
les « endotoxines brutes » et au cours de la « maladie sérique »), 
troubles de coordination, souvent accompagnés d’une parésie 
qui atteint surtout les pattes posterieures — puis, hypo- 
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thermie (banale, rappelons-le, aprés les injections intrapérito- 
néales d’antigénes de toute espéce) et chute sur le coté — 
enfin, convulsions, qui annoncent fatalement la mort. Celle-ci 
survient, aprés une 1/2 heure & 1 heure, par arrél respiratoire ; 
le coeur continue, ensuite, & battre pendant quelques minutes. 
Aucune lésion, quand on examine le cadavre. Une dose non 
mortelle peut déterminer les phénoménes les plus graves, mais, 
tant que les convulsions n’apparaissent point, la guérison 
demeure certaine et s'accomplit rapidement; on laisse pour 
mort un cobaye couché sur le cété, froid et comateux, et, 
deux heures aprés, on retrouve un sujet absolument normal. 
Les animaux ne succombent & linjection sous-cutanée qu’avec 
des quantités de poison supérieures a celles qui tuent dans le 
péritoine ; toutefois, les accidents’ demeurent identiques; les 
3 stades sont méme mieux marqués. L’injection intraveineuse, 
au contraire, nécessite moins de substance active que l’injection 
intra-abdominale ; les cobayes présentent immédiatement une 
dyspnée violente avec rétraction du sternum et périssent @ sur 
la table », par arrét consécutif de la respiration. — Les sujets 
hypersensibles ne se montrent pas plus vulnérables que les 
sujets normaux, vis-a-vis des « poisons de Vaughan ». 

Tels sont les effets de la partie soluble, impropre a déter- 
miner limmunité et lhypersensibilité contre lantigéne d’ou 
elle provient. Le résidu, inoffensif, jouirait, au contraire, de ce 
double pouvoir, mais serait incapable, comme cela se congoit, 
d’hypersensibiliser vis &-vis de lui-méme, puisqu’il ne contient 
plus de poison. 

Le savant américain a surtout étudié le b. coli et Vovalbu- 
mine. Nous avons fait, de notre cété, depuis un an, de nom- 
breuses recherches avec le b. coli, le b. tuberculeux, le sérum 
normal de cheval et 2 types différents de « peptones » (Witte 
et Defresne), ce qui nous permettra de discuter utilement la 
question des « poisons de Vaughan », aprés avoir, tout d’abord, 
reconnu le haut intérét des recherches entreprises & Ann 
Arbor. 

L’action de la soude en solution alcoolique, sur les albumi- 
noides et les cellules, demeure assez obscure. Il est certain, 
comme le dit Vaughan, que l’on se rapproche des conditions 
d’une hydrolyse alcaline, mais, 4 hydrolyse, s’ajoute l’attaque, 
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plus ou moins profonde, des acides aminés et diaminés, avec 
départ d’hydrogéne sulfuré et d’ammoniaque (aussi bien, le 
poison obtenu est-il acide). D’autre part, Vhydrolyse se fait 
moins rapidement dans Valcool que dans l’eau et sa nature 
peut étre différente. Le produit toxique offre incontestablement 
les caractéres des albumoses et n’a pas été obtenu aux dépens 
de la peptone Defresne, dépourvue de ces substances. 

La séparation, en fraction toxique non antigéne et fraction 
inoffensive antigéne, n’est pas aussi absolue que l’admet Vau- 
teur américain. Elle semble presque complete avec le b. coli et 
Yovalbumine; et, pourtant, Vaughan a pu immuniser ie cobaye 
et le lapin, contre le b. coli, avec le poison du b. coli et celui de 
Yovalbumine. L’attaque du b. tuberculeux nous a fourni une 
fraction soluble, peu toxique et hypersensibilisante vis-a-vis de la 
tuberculine ; et un résidu, encore moins toxique et hypersensi- 
bilisant vis-a-vis de lui-méme et de latuberculine. Par l’attaque 
du sérum normal de cheval, nous avons obtenu 3. fractions 
solubles (respectivement dans les alcools & 100°, 95° et 80°), 
dont une seule (celle soluble dans l’alcool 4 95°) s’est montrée 
toxique; le résidu a pu hypersensibiliser contre lui-méme et 
contre le sérum équin. Nous reviendrons, plus tard, sur les 
rapports de la toxicité et du pouvoir antigéne; pour le moment, 
demandons-nous si les « poisons de Vaughan » sont identiques 
ou non aux « endotoxines vraies », libérées par les actes 
lytiques. Quantitativement, le rendement, dans le procédé chi- 
mique, apparait comme misérable *; il fallait pourtant s’y 
attendre. Que peut-il y avoir de commun entre la technique 
forcément brutale, imaginée a Ann Arbor, et Je jeu délicat d'une 
lysine? Qualitativement, il serait plus que téméraire, cela va sans 
dire, d’affirmer Videntité des produits actifs obtenus in retorta 
avec ceux qu’engendrent les anticorps. Mais nous pensons que 
ces produits actifs ne sont pas fonciérement différents des poisons 
vraiset, pour direle fond de notre pensée, que des médicaments, 
efficaces contreles seconds, réussiraient vraisemblablement con- 
treles premiers. Nous basons notre maniére de voir sur l’analogie 
complete et le caractére univoque des accidents réalisés dune part 
(chez les sujets sains ou hypersensibles) avec les divers « poi- 


1, Il suffit de jeter les yeux sur nos expériences, pour se convaincre immédia- 
tement que la masse des « poisons de Vaughan » est composée d’éléments inactifs. 
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sons de Vaughan »— d'auire part soit chez les sujets sains avec 
les endotoxines déja nocives « normalement », soit chez les 
sujets hypersensibles avec les endotoxines « normalement » inof- 
fensives (et, a fortiori, avec les autres), toutes les fois que l'on se 
‘place dans les conditions d’une lyse rapide. 

Voici, maintenant, le résumé des expériences-que nous 
avons entreprises, en suivant la technique américaine, sur le 
sérum de cheval et les peptones Witte et Defresne. 


Etude du sérum normal de cheval.— Le sérum a été traité successi- 
vement par l’alcool et l’éther; puis, séché et soumis 4 l’action de l’alcool sodé, 
d’aprés le procédé de Vaughan. Seul, de tous les antigénes étudiés par nous, 
il a donné, par évaporation de l’alcool (neutralisé puis filtré) et en dehors 
dun produit soluble a froid dans l’alcool absolu, deux produits solubles a 
450 dans le méme liquide, mais se précipitant 4 froid et pouvant étre 
repris, respectivement, par l’alcool & 80° et l’alcool a 950. D’ou, 3 fractions , 
solubles dans les alcools : d 100° (10 0/0 de Vantigéne — traité par l’alcool 
et l’éther, puis desséché) ; @ 950 (6 0/0); @ 800 (18 0/0). 

Ces 3 fractions, en solution aqueuse, ont été injectées comparativement 
aux animaux. Voici les résultats obtenus. 1re fraction: inoffensive pour le 
cobaye, aux doses de 150 milligrammes dans le péritoine et de 20 milligram- 
mes dans les veines. 2¢ fraction : a déterminé une intoxication grave, mais 
non mortelle, chez le cobaye, par injection intrapéritonéale de 150 milli- 
grammes; a tué le méme animal, en 2’, dans les veines, a la dose de 50 milli- 
grammes. 3e fraction: inoffensive, comme la premiére. — La seconde 
fraction n’est pas plus toxique pour les « cobayes Th. Smith » « prépareés » 
avec le sérum équin que pour les sujets normaux; elle ne détermine point 
Vhypersensibilité des cobayes, quand on administre des doses correspondant 
aux doses hypersensibilisantes de sérum équin, 

Le résidu parait inoffensif, lorsqu’on l’injecte dans le péritoine du cobaye; 
mais, si on introduit, quotidiennement, 20 milligrammes sous la peau des 
Japins, les animaux offrent des réactions anormales, a partir de la 4¢ séance 
(phénomeéne d’Arthus). — Le residu, injecté sous la peau du lapin, hyper- 
sensibilise également celui-ci vis-a-vis du sérum de cheval, adrainistré par la 
méme voie. Ainsi, 2 animaux, qui avaient recu tous les jours 20 milligram - 
mes de résidu, ayant été « éprouvés », le lendemain de la 12¢ séance, avec 
2 centimétres cubes de sérum ont offert : le premier, la réaction appelée 
inflammatoire par l’un de nous; le second, une nécrose aseptique. Deux autres 
sujets, traités quotidiennement par la voie intrapéritonéale (20 milligram- 
mes de résidu, chaque jour) et « éprouvés », le 13¢ jour, dans la chambre 
antérieure (avec une trace de sérum), ont manifesté une réaction marquée. 
— Le résidu hypersensibilise aussi le cobaye, comme le prouve l’expérience 
suivante. 4 animaux recoivent 20 milligrammes de résidu dans le péritoine, 
Apres 15 jours, un sur deux succombe a injection intracérébrale de 1/4 de 
centimétre cube de sérum équin; un sur deux succombe a l’injection intra- 
veineuse de 2 centimetres cubes (l'autre, trés malade, finit par se remettre) 
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— Le sérum des cobayes et des lapins hypersensibilises par le résidu devie le 
complement en présence du sérum de cheval, comme l'un de nous Va établi 
avec Pozerski. 

Etude dela peptone Witte. — Traitée par la méthode de Vaughan, elle 
a fourni 30 0/0 de produit soluble dans l’alcool absolu. Ce produit, repris par 
l’eau, tuaitle cobaye, dans le péritoine, en 25’ environ, ala dose de 100 mil- 
ligrammes; et, dans les veines, en quelques instants, & celle de 5 milligram- 
mes; l’ingestion s’est montrée inoffensive. Un lapin a succombé, « sur la 
table», aprés avoir recu 60 milligrammes par la voie intraveineuse, — Le 
résidu ne jouissait point de propriétés toxiques. oe 

Etude dela peptone Defresne. — Traitée par le procédé américain, elle 
a fourni 30 0/0 de produit soluble dans Valcool absolu. Ce produit, comme le 
résidu, n’a manifesté aucune toxicité. 


IMMUNITE ET HYPERSENSIBILITE VIS-A-VIS 
DES ALBUMINOIDES 


fl faut distinguer entre les albuminoides toxiques et les albu- 
minoides inoffensifs (pour la majorité des espéces). Avec les 
seconds, que nous étudierons tout d’abord et principalement, 
on peut obtenir une hypersensibilité qui atteint parfois le plus 
haut degré connu et qui demeure pure dans certains cas ; et une 
immunité de nature variable, tantot liée a la production de 
coagulines, tantot due au fléchissement du pouvoir lytique 
acquis. 


I 


Les albuminoides inoffensifs pour ’organisme normal, tels 
que les sérums et Vovalbumine, sont susceptibles de devenir 
toxiques pour l’organisme hypersensibilisé (mieux vaudrait 
dire senszbilisé). La preuve en est fournie par les trois syndré- 
mes bien connus : phénoméne de Th. Smith (Rosenau et Ander- 
son, Otto, Besredka et Steinhardt, Vaughan), phénoméne 
@Arthus (Arthus, von Pirquet et Schick, l’un de nous), maladie 
sérique humaine (v. P. et S.) Dans le ph. de Th. Sm., une seule 
administration de sérum ou d’ovalbumine suffit pour hyper- 
sensibiliser les animaux, quisuccombent d@’ordinaire a la réinjec- 
tion («épreuve ») ouoffrent tout au moins des symptémes graves 
(a condition que cette réinjection soit pratiquée & un moment 
convenable et par une voieconvenable) — dans le ph. d’Arthus, 
Vhypersensibilité apparait ala suite de administration répétée 
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de Yantigéne — enfin, dans la maladie sérique, la premiere 
injection de sérum, qui peut déterminer déjd des accidents, rend 
l'économie hype-vulnérable vis-a-vis d’une seconde inter- 
vention. Nous passons donc, par J intermédiaire de la 
maladie sérique, des albuminoides inoffensifs aux albumi- 
noides toxiques aprés une longue incubation; et ceux-ci nous 
conduisent, a leur tour, aux albuminoides toxiques aprés une 
courte incubation. C’est toujours affaire de « solubilité » de 
Yantigéne dune part ct de pouvoir lytique, normal ou acquis, 
de lautre. 

La production de V’hypersensibilité vis-a-vis des albuminoi- 
des inoffensifs et de Vimmunité (par coagulines) qui peut 
Paccompagner se trouvent liées a celle des anticorps détermi- 
nants et, partant, a l’organisme, & l’antigéne et aux conditions 
d’introduction de celui-ci. — Orcanisme. L’espéce joue un role 
prépondérant (le ph. de Th. Sm. type est propre au cobaye; le 
ph. d’Arthus type se voit surtout chez le lapin et le pigeon; la 
maladie sérique semble spéciale 4 homme); mais la race n’est 
point indifférente (les cobayes américains se montrent bien plus 
hypersensibilisables vis-a-vis des sérums et de l’ovalbumine 
que les cobayes francais, comme l’ont observé Besredka et 
Steinhardt), ni l’dge (le ph. de Th. Sm. demeure moins typique 
chez les gros cobayes), ni le facteur individuel (inutile d’y insis- 
ter, car il est d’observation courante). — Anricéne. Selon sa 
nature et les modifications qu’on lui apporte, non moins que selon 
Vorganisme en jeu, le développement des anticorps suivra un 
cours des plus variables. Tantot, il y aura formation exclu- 
sive de lysine (« cobayes-Th. Sm. » traités par les sérums) 
tant6t apparition concomitante de coaguline » (« cobayes-Th, 
Sm. »traités par lovalbumine, « lapins-Arthus» traités par les 
sérums). Les travaux d’Obermeyer et Pick nous ont appris que 
les albuminoides altérés de différentes maniéres peuvent engen- 
drer des anticorps différents, dont linteraction in vitro revéle 
des faits trés intéressants; il y aurait au lieu de rechercher ce 
qui se passerait alors in vivo pour le type Arthus et le type 
Th. Smith. Enfin, les études de Vaughan (ovalbumine) et les 
notres (sérum de cheval) établissent que les albuminoides, 
traités par la méthode américaine, fournissent un résidu suscep- 
tible d’hypersensibiliser les animaux. Rien d’étonnant & cela, 
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puisque ce résidu représente une substance tres décoagul€ée ; 
essentiellement lysogéne, par conséquent, d’aprés les idées 
exposées dans le travail précédent. — Conpitions b ‘INTRODUCTION 
bE L’anrickne. Une trés faible dose de celui-ci suffit pour permet- 
tre leph. de Th. Sm. et se montre méme préférable & des quan- 
tité tant soit peu marquées. Une seule injection de sérum rend 
Vhomme hypervulnérable vis-a-vis du sérum équin et confére 
déja nettement au lapin une sensibilité anormale vis-a-vis de 
ce méme sérum ou d’autres albuminoides. On connait, d’autre 
part, Vinfluence des doses répétées sur la production du 
ph. d’Arthus type. La voie d’introduction se montre trés impor- 
tante dans le ph. d’Arthus, parce qu’elle se confond, dés la 
seconde séance, avec la voie d’épreuve. Cette derniere commande 
absolument les résultats dans le ph. de Th. Sm., quand on a 
affaire & des races relativement peu hypersensibilisables. 

Pour bien analyser les effets de Vhypersensibilité vis-a-vis 
des albuminoides inoffensifs et de ’immunité de nature varia- 
ble observée chez les animaux traités par ces substances, il 
convient de passer succintement en revue les 3 syndrémes 
déja mentionnés, 

Pua. ve Tu. Smiru. — Les cobayes, qui ont recu de faibles 
doses de divers sérums ou d’ovalbumine, réinjectés aprés 10-12 
jours, présentent des accidents en général fort graves, souvent 
méme mortels a bref délai. Les symptémes sont exactement ceux 
que l’on obtient avec les poisons de Vaughan (« syndréme de 
Vaughan »). Il faut tenir grand compte ici, avons-nous dit, de 
la race & laquelle appartiennent les sujets ; les cobayes améri- 
cains peuvent étre tués par la voie péritenéale et méme gous- 
cutanée, tandis que les cobayes frangais ne fournissent un taux 
élevé de mortalité que sil’on recourt 4 la voie intracérébrale 
(Besredka et Steinhardt — ou, mieux encore selon nous, a la 
voie intraveineuse). L’age offre également une importance 
marquée, les gros animaux résistant, habituellement, & l’épreuve 
dans le cerveau; le fait n’est pas niable; toutefois, il suffit 
Wintroduire ’antigéne dans les veines pour déterminer la mort 
« surla table ». Les sujets, qui ont recu préalablement un 
sérum donné, se montrent hypersensibles & divers autres 
sérums, mais ne succombent point; ils succombent, ensuite, 
quand on les éprowve avec le sérum homologue (Rosenau et 
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Anderson); nos recherches in vitro expliquent clairement le 
caractére relatif de la spécificité observée dans le ph. de Th. 
Smith, Ajoutons que l’hypersensibililé des cobayes femelles se 
transmet au foetus (R. et A., Vaughan et nous mémes). 

Besredka et Steinhardt ont étudié tres minutieusement, sous 
le nom Wantianaphylaxie, état réfractaire qui succtde aux 
« €épreuves » non mortelles et que R. et A. avaient déja décrit. 
Ils ont fait voir que les cobayes hypersensibles, remis d’une 
injection intracérébrale, demeuraient indifférents, pendant 
longtemps, 4 l’égard de toute nouvelle intervention, Mais ily a 
plus; en introduisant le sérum équin dans le péritoine avant 
l’épreuve intracérébrale (ne fit-ce que 1 h. 1/2 auparavant), ils 
ont réussi & conférer d’emblée et réguliérement I’ état réfractaire. 
Celui-ci, quelle qu’en soit fa durée, aboutit derechet & lhypersen- 
sibilité, 

L’hypersensibilité des « cobayes Th. Sm. » s’explique sans 
difficulté par le développement d’une lysine, ainsi qu’il résulte 
de nos recherches; l’absence de coaguline concomitante (dans le 
cas des sérums) en fait méme le type de V’hypersensibilité pure. 
L’ « antianaphylaxie » résulte de la baisse du pouvoir lytique; 
elle n’est jamais absolue, semble-t-il, car on peut tuer les ani- 
maux «réfractaires » par la voie intraveineuse. (Chez les sujets 
auxquels nous faisons allusion, il existait encore de la lysine 
dans les humeurs, aprés l’administration intracérébrale bien 
supportée). — L’excés de sérum, non décomposé lors de l’effet 
Besredka-Steinhardt, suffit & engendrer (avec le temps) assez 
de lysine supplémentaire pour que l’organisme récupére son 
titre albuminolytique initial. 

D’aprés Besredka — et telle est absolument notre opinion — 
la cellule nerveuse ne joue aucun role dans la production de 
Vhypersensibilité. Nousla considérons comme subissant, passi- 
vement, les effets du poison vrai, libéré par albuminolyse. Aussi, 
en supprimant, grace ala narcose, son affinité pour ce poison, 
arrive-t-on & empécher la mort des animaux (Besredka). 

Pu. p’Artuus. — Les lapins, soumis d’une fagon réitérée (quo- 
tidiennement ou & plusieurs jours d’intervalle), aux injections 
sous-cutanées de sérum équin. manifestent, tout d’abord, des 
réactions locales de plus en plus marquées; puis, tantét Uhyper- 
sensibilité demeure stationnaire (avec des oscillations, d’une 
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séance 2 l’autre), tantét elle progresse et aboutit a la nécrose 
aseptique. La mort par cachexie, avec ou sans complications 
infectieuses, s’observe és fréquemment (voirle travail de ’'un 
de nous, sur le phénoméne d’Arthus, ot histoire de ce syn- 
drome est étudiée avec tous les détails nécessaires). L’admi- 
nistration intrapéritonéale répétée du sérum équin reste, par 
contre, bien tolérée de la part du plus grand nombre des 
sujets; il faut savoir, cependant, que certains animaux 
mourront cachectiques, avec ou sans paraplégie antécédente, 
avec ou sans infection surajoutée. Mais les lapins, traités par les 
injections intrapéritonéales, se montrent toujours hypervul- 
nérables lors de l’épreuve sous-cutanée ou intraoculaire (ce 
dernier mode, trés sensible et absolument démonstratif dans 
les cas d’hypers. légére, a été indiqué par Arthus, il ya déja 
longtemps, a l’un de nous), inconstamment vis-a-vis del’épreuve 
intraveineuse ou intracérébrale. L’injection réitérée de sérum, 
dans les veines, fournit des résultats trés variables; tantét elle 
est bien supportée; tantdt elle tue les sujets, soit trés vite, soit 
a la longue. Elle hypersensibilise régulitrement pour l’épreuve 
sous-cutanée. -- Le pigeon se comporte comme le lapin, en 
ce qui concerne le phénoméne d’Arthus (recherches inédites de 
Jouan). 

Le sérum des « lapins-Arthus » renferme de la coaguline, 
comme chacun le sait et de la lysine, comme nous l’avons 
établi. Les résultats variables, observés lors des’ injections 
sous-cutanées, ne font que traduire & nos yeux la proportion 
variable des deux anticorps. La tolérance habituelle, vis-a-vis 
des injections intrapéritonéales, s’explique par une coagulation 
habituellement rapide et intense de l’antigéne introduit; dans le 
tissu cellulaire (ou la chambre antérieure) des mémes animaux, 
comme dans celui des chevaux immunisés contre les « toxines 
solubles », la coagulation ne sera ni assez rapide ni assezintense 
et la lyse aura, conséquemment, tout le temps de s’accomplir. 
La diversité des phénoménes, consécutifs & Vinjection intravei- 
neuse, tient & une simple affaire d’élimination ou de non élimi- 
nation du poison vrai. Enfin, le peu de sensibilité des lapins, 
vis-a-vis de l’épreuve intracérébrale, s’explique vraisembla- 
blement de la méme fagon que leur peu de sensibilité vis-a-vis 
des injections intrapéritonéales ; si les « cobayes Th. Sm. » se 
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comportent autrement, c’est qu ils n’ont pas formé de coaguline. 

Rappelons, en terminant. que l’hypersensibilité des « lapins 
Arthus » est transmissible par le sérum, comme l’un de nous 
Pa démontré,. 

Matapre sérigue. — Les individus qui ont recu divers sérums 
thérapeutiques, offrent, plus ou moins fréquemment, des acci- 
dents aujourd’hui bien connus et deviennent en outre hyper- 
sensibles vis-a-vis d’une nouvelle injection (nous renvoyons, 
pour tout ce qui concerne Ja « maladie sérique », & la mono- 
graphie classique de v. Pirquet et Scliick). Les accidents éclatent 
apres 8-12 jours; c’est la « maladie a incubation normale ». 
Dans les premiers temps qui suivent, la réinjection détermine 
la réaction immédiate, ou « maladie sans incubation », a laquelle 
succede ou non la réaction précoce, ou « maladie & incubation 
raccourcie ». Plus tard, cette derniére seule s observe. Le 
sérum des individus, traités par les anticorps thérapeutiques, 
contient de la coaguline et, stirement aussi, de la lysine, 
Lorsque cette derniére prédomine ayant la disparition de l’an- 
_tigéne, les accidents sériques éclatent. Tant que la lysine 
demeure largement « disponible », la réaction immédiate est 


fatale; ultérieurement, la réaction précoce seule pourra se - 


produire. 
It 


Nous ne dirons que quelques mots, au sujet des a/buminoides 
déja toxiyues pour les sujets « neufs ». 

On vient de voir que les sérums. les plus inoffensifs en appa- 
rence, récelent de violents poisons. La quantité de ces derniers 
varie d’un échantillon al’autre et peut s’élever considérablement 
pour les sérums thérapeutiques, comme l’a démontré Besredka, 
par des titrages comparés sur les « cobayes Th. Sm. ». A mesure 
qu'un sérum s’enrichit en anticorps, il s’enrichit done en « endo- 
oxine » propre : e’était & prévoir; aussi bien, Latapie n’a-t-il 
pas observé que le sérum de chévre devient toxique pour le 
cobaye apres injection du bacille de Pfeiffer, 4 une période ow 
Vendotoxine du microbe introduit ne peut plus étre incriminée. 

Mais il est, on le sait, des sérums normaux déja nuisibles 
par eux-mémes et contre lesquels on peut hypersensibiliser et 
immuniser. Nous n’aburderons point leur histoire, parce que 
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ces sérums contiennent certainement des « toxines solubles » a 
cété de leurs « endotoxines » et qu’on n’a pas encore établi la 
part respective des deux sortes de poisons (bruts) dans Faction 
toxique globale. Rien ne ditméme que lessérums inoffensifs ne 
renferment pas une « loxine soluble » inoffensive comme lest la 
toxine diphtérique pour le rat. Bornons-nous & faire connaitre 
que l’activité des sérums normalement dangereux s’accroit au 
cours de l’immunisation; l’un de nous a remarqué, jadis, que le 
sérum des bovidés devenait extraordinairement toxique pour le 
cobaye, lorsque ces animaux avaient recu, a maintes reprises. 
des bacilles pesteux ou du virus de la-peste bovine. 

A 26té des sérums, il nous faudrait parler des extraits cellu- 
laires et des fiitrats microbiens ; mais ce serait faire double emploi 
avec qui va suivre. 


CYTOCOAGULINES ET CYTOLYSINES 


Nous résumerons les caractéres bien connus des cytocoagu- 
lines (agglutinines) et des cytolysines en conservant, a dessein, 
le méme plan et en employant presque les mémes termes que 
pour les autres coagulines et lysines déja décrites. 


I 


Les agglutinines jouissent du pouvoir de condenser la 
substance des cellules vivantes ou mortes (et des spores bacté- 
riennes) et de paralyser les éléments mobiles. In vitro, elles se 
fixent sur les antigenes correspondants (en suivant les lois com- 
munes aux divers anticorps), les coagulent et, partant, les pré- 
cipitent dans des conditions de mélange et de concentration 
saline convenables. Lorsqu’on fait agir, sur les cellules, soit la 
chaleur, soit certains réactifs chimiques, on voit que l’aggluti- 
nabilité diminue progressivement et finit par disparaitre (elle 
reparait parfois, & une température supérieure, pour les bacté- 
ries chauffées) ; le pouvoir fixateur se maintient plus longtemps. 
L’agglutinabilité des spores fléchit moins facilement que celle 
des germes correspondants, pris a l'état végétatif. 

La coagulation des cellules par les agglutinines se trouve 
liée au pouvoir fixateur et a la coagulabilité de celles-ci d’une 
part, ala « force » du sérum d’autre part. Lorsqu’un sérum ést 
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«fort », 11 devient capable d’agelutiner non seulement les anti- 
genes voisins, mais encore, etc... comme pour les précipitines. 
Rappelons que plus une bactérie est virulente, moins elle se 
montre sensible a l’action des agglutinines — et qu’on a pu, 
artificiellement, créer des races inagglutinables, comme aussi 
rendre in vitro leur agglutinabilité aux microbes qui l'ayaient 
perdue in vivo. 

Les agglutinines déterminent, im vitro, une modification 
physique (puis chimique) des cellules, laquelle atteint surtout 
(peut-étre méme exclusivement) les parties limitantes de 
celles-ci (« enveloppes » et cils), ainsi que Pont montré Ch. Ni- 
colle et Defalle — doi changement dans les relations d’équi- 
libre des antigénes avec leur milieu et agglomération. 

In vivo, il y a fixation, coagulation (sans agglutination), puis 
destruction sous l’influence des lysines. La fixation, au sein de 
Vorganisme, est démontrée par la baisse immediate du pouvoir 
agglomérant, chez les sujets qui regoivent une nouvelle injection 
Vantigéne. La coagulation devient de plus en plus énergique 
el finit par gagner la totalité de la cellule, qui: peut suecomber 
rapidement s'il s'agit dun élément vivant. Ce quinous porte a 
admettre cette mort par coagulation, c'est, @abord, le fait (rap- 
pelé dés le début du travail précédent) que les anticorps agissent 
in vivo d'une facon continue et, partant, avec plus d’intensité qu in 
vitro; ensuite, la rencontre banale — chez les sujets infeetés 
— de bactéries d’aspect et de colorabilité normales, dont on 
narrive point & obtenir des cultures dans les milieux les plus 
favorables. . 


I 


In vitro, les cytolysines se fixent sur les anligeénes corres- 
pondants (méme altérés) et, grace au pouvoir  aetivant 
des compléments qu’on leur associe, les « dissolvent » et en 
liberent des poisons considérés par nous comme les « endo- 
toxines yraies » (la quantité libérée demeure ordinairement 
faible in vitro). La « dissolution » serait impossible a mettre en 
évidence, sans le procédé de Bordet-Gengou, toutes les fois 
quil s'agit d’léments difficilement attaquables soit d’emblée 
(nombreuses bactéries et. a fortiori, leurs spores), soit apres 
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tels ou tels traitements préalables. Et la chose se concoit sans 
peine, car, pour une consommation relativement énerme danti- 
corps, la lyse demeure alors imperceptible. Parfois, au 
contraire, cette lyse se traduit par des phénomenes caracte- 
ristiques : mort des cellules, transformations morphologiques 
plus ou moins profondes — mais, rarement, par une « disso- 
lution » totale. 

In vivo, Vattaque est bien autrement marquée. La lysine se 
fixe (comme le démontre la baisse immédiate du pouvoir dis- 
solvant, chez les sujets qui regoivent une nouvelle injection 
d’antigéne), puis décoagule, avec une vitesse variable, les cel- 
lules correspondantes; le degré d’intoxication observé donne 
la mesure (le cette vitesse. Nous y reviendrons, en étuciant 
Vhypersensibilité vis-a-vis des cellules. — Rappelons ici que, 
selon nous, Il’action lytique est toujours précédée dune 
coagulation. . 

Pour mettre en évidence les poisons lbérés, in vitro, 
par la destruction des cellules, on peut s’adresser a des 
antigénes déja toxiques chez les sujets sains, mais les expé- 
riences demeurent alors peu démonstratives ; il vaut done bien 
mieux opérer avec des antigenes inoffensifs au regard de Vor- 
ganisme neuf, ce qui supposel’emploi de sérums trés actifs et 
de cellules trés @ solubles ». Dot la rareté des résultats 
positifs. En voici cependant un, indéniable, que nous devons a 


Batelli et qui peut se schématiser ainsi: le sérum de lapin 


normal ne « dissout » pas les hématies de chien ou de beeuf; 
le sérum de lapin, traité par ces mémes globules, les dissout — 
le mélange de sérum de lapin normal et d’hématies de chien ou 
de bouf peut étre injecté impunément dans les veines des 
animaux; le mélange de sérum de lapin traité et d’hématies 
détermine une mort rapide. : 

Inutile d’insister & nouveau sur les « poisons de Vaughan » 
que lon peut extraire des cellules. Bornons-nous a résumer les 
recherches que nous avons entreprises, en suivant le procédé 
américain, avec le b, coli et le b, tuberculeux. 


Etude du b. coli. — Traité par la méthode de Vaughan, il a fourni, lors 


Vune premiere operation, 20 0/0 de produit soluble dans Valeool absolu. Ce 
produit, repris par lean, tuait le cobaye, dans le péritoine, en 25’ environ, 
a la dose de 30 milligrammes ; dans les veimes, en quelques instants, a celle 
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de 3 milligrammes; et, dans Je cerveau, en quelques heures, sous le méme 
poids. Un lJapin est mort, dans la nuit, aprés avoir recu 40 milligrammes 
par la yoie intraveineuse. Le produit @une seconde opération s'est montré 
moins toxique (il a falla 100 milligrammes pour tuer le cobaye dans le péri- 
toine). 

Ile résidu (de la 2° opération) était inoffensif, pourle cobaye, Ala dose il 
ade 200 milligrammes (voie intraabdominale). 20 milligrammes ont été 


injectés sous la peau des lapins, sans déterminer dbypersensibilité; le 


serum de ces animaux n/a dailleurs jamais dévié le complément en présence 
du), coli ni de ses extraits. 2 milligrammes ont été injectés dans le péri- 
toine d'un cobaye; 15 jours aprés, cet animal a été « éprouvé », par la voie 
intracérébrale, avec 4 centigramme de bacilles vivants (6. coli trés peu viru- 
lent, provenant d'une gélose de 24 heures — on sest adressé aux microbes 
frais, pour avoir un antigéne facilement décoagulable) : mort dans la nuit, 
alors que le temoin resistait. 1 milligramme de résidu a été injecté, quoti- 
diennement, dans le péritoine d’un cobaye; aprés 45 jours, épreuve intra- 
abdominale, avec 1c. c. de culture virulente (24 heures — bouillon-ascite) : 
survie, alors que le ¢é.noin succombe dans la nuil. Le sérum des deux cobaye, 
dont il vient d’étre question déviail le complément en présence du h. cola 
el de ses extraits. 

Etude du bacille tuberculcux. — Traitépar la méthode de Vaughans 
il a fourni, en deux attaques, 18 0/0 de produit soluble dans l’aleool absolu 
(aucune différence de toxicilé entre la premiére et Ja seconde fraction). Ce 
produit, repris par eau, ne tuait le cobaye, dans le péritoine, qua la dose 
de 150 milligrammes ct, dans les veines. qua celle de 15 milligrammes, Il 
ne sest pas montré plus toxique pour les sujels tuberculens, Mais il a pu 
hypersensibiliser les cobayes vis-a-vis de Ja tuberculine. En effet, deux 
animaux, qui avaient recu, respectivement, 6 milligrammes dans les veines 
et 80 milligrammes dans le péritoine, « éprouvés » 13 jours apres, dans le 
cerveau, avec 12mer,5 dune tuberculine assez faible (dose inoffensive pour 
5 témoins), ont succombé en 4-5 heures. Le sérum de ces cobayes déviait le 
complément en présence de la tuberculine, 

Le résidu élait trés peu toxique (il en fallait 1 gramme — dose, il est 


vrai, totalement indifférente aux sujets neufs — pour tuer les cobayes tuber- ° 


culeux dans le péritoine). Cependant, les Japins auxquels on en adminis- 
trait, quotidiennement, 20 milligrammes sous la peau, offraient, parfois des 
la 8¢ injection, des réactions anormales (phénoméene WArthus) et le scrum 
déviait le complément en présence de la tuberculine. Le résidu jouisssait aussi 
du pouvoir @hypersensibiliser les animaux vis-a-vis de la tuberculine. Un 
sapin, qui avait recu, 15 jours de suite, 20 milligrammes sous la peau, a 
succombé, apres 4 heures, ’linjection de 50 milligrammes d'une tuberculine 
assez faible dans le cerveau (dewx temoins n’ont manifeste aucun trouble). 
Un cobaye, qui avait rec 20 milligrammes dans le péritoine, est mort en 
6 heures, le 13e jour, aprés avoir élé éprouvé par {2msr.5 de la méme tuber- 
culine (voie intra-cérébrale); tandis qu’un second sujet, qui avait regu 
15 jours de suite 20 milligrammes dans le péritoine, a parfaitement résisté, 
De méme que pour les sérums normaux, l’ovalbumine et le b. cole, une seul 
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dose détermine done !’hypersensibilité, des dosesrépétées l’immunitée (chez 
le cobaye). Le sérum des deux animaux dont il vient d’étre question déviait 
le complément en présence de la tuberculine. 


IMMUNITE ET HYPERSENSIBILITE VIS-A-VIS DES 
CELLULES 


Nous ¢tudierons, successivement, ce qui a trait aux cellules 
non microbiennes, vivantes on non (la différence entre les pre- 
mieres et les secondes demeure pratiquement négligeable, 
puisqu il s'agit d’éléments inecapables de se développer in vivo) 
— aux microbes moris — et aux microbes vivants. 


I 


Lhistoire de ?immunité et de Vhypersensibilité vis-a-vis 
des cellutes non microbiennes reproduit, servilement, celle de 
Vimmunité et de Vhypersensibilité vis-a-vis des albuminoides. 
Kt ¢’était & prévoir d’avance, car, au point de vue antigéne. 
une cellule ne représente quun « albuminoide figuré ». Il nous 
faut done distinguer entre les cellules toxiques et les cellules non 
loxiques (pour Vorganisme normal). Les premiéres ont été assez 
peu étudiées; les effets obtenus sont absolument les mémes 
quavec les microbes, aussi n’insisterons-nous point. Les 
secondes, au contraire, notamment les hématies, ont fait 
Vobjet de recherches fort nombreuses, dont les résultats sont 
pleins @intérét, ainsi qu’on va le voir. 

Il est plus que probable que le ph. de Th. Smith pourrait 
étre réalisé (chez le cobaye, naturellement) avec diverses cellules 
-et surtout avec des cellules « trés solubles », tels les lobules 
rouges ; nous n’avons pas eu le temps d’effectuer des expériences 
sur ce point. Par contre, chaque fois que l’on traite les ani- 
maux de laboratoire dans le but d’obtenir des cytotoxines, on se 
comporte comme si l’on voulait prendre le contre-pied du ph. 
d’Arthus ; on a grand soin, en effet, de n’employer que les 
injections intrapéritonéales, qui réduisent au minimum les 
pertes engendrées par l’hypersensibilité 

La production de cette hypersensibilité vis-a-vis des cellules 
inoffensives et de limmunité associée que l’on cherche done & 
rendre habituellement prépondérante, se trouve liée (non moins 
que dans tous les cas déja envisagés) d celle des anticorps déter- 
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minants et, partant, al’organisme, lantigéne et aux conditions 
d’introduction de celui-ci. — Orcanisme. Toutes les espéces ne con- 
viennent pas également & lobtention de telle ou telle cyto- 
toxine, cest un fait connu; en présence de résultats négatifs 
ou médiocres, il est indiqué de choisir, comme fournisseur de 
sérum, une espéce trés éloignée de celle & laquelle sont 
empruntés les éléments antigénes. (Delezenne. — On connait, 
inversement, le peu de tendance de l’organisme & former des 
iso et des autotoxines.) D’autre part, étant donnée une cellule, 
toutes les espéces qui la recoivent ne produiront pas la méme 
proportion de coaguline et de lysine. —Anricéne. Inutile d’insister 
sur sa nature; certains éléments se montrent plus aptes que 
dautres a engendrer des anticorps; certains engendrent plus 
facilement des coagulines que des lysines et vice versa. Les 
modifications, apportées aux cellules, exagérent ces différences. 
La chaleur et les réactifs coagulants font fléchir le pouvoir 
antigéne et arrivent finalement & le supprimer; mais, comme 
on devait le prévoir, d’aprés ce quia déja été dit antérieurement, 
le pouvoir lysogéne disparait bien avant le pouvoir coagulo- 
gene. Réciproquement, Vinjection des parties les moins con- 
densées des cellules ou des produits de décondensation de 
celles-ci favorise la prédominance, voire l’apparition exclusive 
des lysines : liquide de laquage ou extrait acétonique des glo- 
bules rouges, urine normale... pour ce qui concerne les hémo- 
toxines. — CONDITIONS D'INTRODUCTION DEL ANTIGENE. Les fortes doses 
donnent surtout naissance aux agglutinines, les faibles doses 
aux lysines; confirmation nouvelle de la loi indiquée dans le 
travail précédent. La meilleure voie, comme toujours, est la 
yoie intrapéritonéale, quand on veut éviter lhypersensibilité. 
Mentionnons, en passant, l’ingestion qui équivaut simplement, 
ier comme ailleurs, & administration d’une quantité restreinte 
d’antigene. — La spécificité des cytotoxines demeure trés rela- 
tive, & moins qu'on ne pratique le traitement des animaux 
avec les « nucléoprotéides », extraites des cellules par les 
moyens connus (Pearce, Beebe, Bierry). — L’administration 
des mélanges « sérum -+ ce lules « n’engendre que peu d’anti- 
corps ou méme échoue completement; cela tient &@ ce que la 
destruction de l’antigéne a été rendue trop rapide. 

Chez les animaux traités, les lysines et les coagulines 
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naissent généralement en méme temps. Leurs quantités res- 
pectives régissent les phénoménes d’hypersensibilité et d’im- 
munité ; aussi, la formation exclusive de lysine fait-elle courir 
les plus grands dangers a lorganisme qui l’a réalisée. Toute- 
fois, il ne faut pas oublier que l’apparition des accidents toxi- 
ques est soumise, non seulement aux proportions respectives 
de coaguline et de lysine, mais encore 4 la quantité d’antigéne 
administrée lors des réinjections et a la voie d’introduction 
choisie. Chaque fois, répétons-le, que la coagulation de l’anti- 
gene peut étre suffisamment rapide et intense, la lyse demeu- 
rera lente et lintoxication fera défaut:c’est ce qui arrive, habi- 
tuellement, quand on emploie la voie intrapéritonéale; chaque 
fois que la coagulation de l’antigéne ne peut se produire avec 
assez de vitesse et d'intensité, Ja lyse s’opérera rapidement et 
lempoisonnement deviendra inévitable : c’est ce que l’on 
observe lors des injections sous-cutanées. Tout dépend exclusive- 
ment de la vitesse de décoagulation de Vantigene et, partant, de la 
vitesse de liberation du poison vrai. La voie intraveineuse se montre 
ordinairement plus dangereuse, ici, que dans le cas des sérums 
normaux; on doit voir lunigue raison de cette différence 
dans la grande « solubilité » habituelle des « endotoxines » 
cellulaires. Les expériences de Batelli le démontrent clairement, 
pour ce qui concerne les hématies. 

Le sérum des animaux traités transmettra. selon ses carac- 
teres, limmunité ou l’hypersensibilité aux sujelts neufs. Mais 
il convient de distingver deux cas. Le premier — superposable 
a tous ceux que nous connaissons déja — concerne les expé- 
riences ot un enimal neuf, appartenant ou non a Vespéce qui 
a fourni le sérum mais point a celle qui a fourni les cellules, 
recoit, simultanément ou successivement, le sérum et les cel- 
lules. (Nous retrouverons, cela va de soi, les mémes conditions 
x propos des microbes.) Le second cas, spécial aux cytotoxines, 
concerne les expériences ot un animal neuf, appartenant a 
Vespece quia fourni les cellules, recoit une injection de sérum 
préparé avec ces mémes cellules. Lorsque le sérum est doué de 
propriétés fortement lytiques, il en résulte double dommage 
pour le sujet : destruction d’élém nts parfois indispensables & 
la vie (neurotoxines — Delezenne) et empoisonnement par 
décoagulation des éléments atteints 
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Revenons au premier cas et « illustrons-le » d’un exemple 
classique. Lorsqu’on injecte, aux animaux neufs, soit simulta- 
nément soit successivement, un sérum hémotoxique et des glo- 
bules rouges homologues (choisis, bien entendu, parmi ceux que 
nattaque point l’organisme de ces animaux), les effets varicront 
selon que ce sérum contiendra, ou non. un exces de lysine et 
selon limportance de cet exces. On peut les schématiser par 
la gamme montante qui suit : destruction « silencieuse » des 
hématies; phénoménes généraux peu marqués el transitoires : 
phénomeénes généraux marqués avec hémoglobinurie; phéno- 
meénes généraux trés marqués allant jusqu’’ la mort rapide, 
voire foudroyante, 

Quand il sagit dun sujet neuf, dont ’économie renferme 
les globules sensibles et auxquels on administre une hémoly- 
sine active, lintoxication se double. bien entendu. d’une 
anémie plus ou moins intense. 


Il 


Les microbes morts se montrent le.plus souvent toxiques; 
inais il existe, & cet égard, de grandes différences dont on 
mesure immeédiatement Iétendue quand on entreprend des 
expériences immunisation. Il est on ne peut plus facile — trop 
facile malheureusement — d’hypersensibiliser les animaux avec 
les germes tués; il est, par contre, fort difficile de les rendre 
réfractaires et la résistance, péniblement obtenue, demeure 
toujours trés limitée. < 

Afin de ne point compliquer outre mesure le probléme qui 
nous occupe, nous ne tiendrons ici aucun compte des « toxines 
solubles » généralement associées, pensons-novs, aux « endo- 
toxines )) chez les divers microbes: et l’erreur théorique sera 
pratiquement pardonnable, parce que la plupart des causes qui 
amenent la mort des microbes détruisent, complétement ou a 
peu prs, les « toxines solubles », alors qu’elles respectent, 
au moins en grande partie. les « endotoxines » coexistantes. 

L’hypersensibilité et limmunité se trouvent liées, comme 
toujours. aux trois facteurs : organise, antigene, conditions din- 
troduction de Vantigene, qui gouvernent la production des anti- 
corps. Ainsi que pour ce qui concerne les cellules non micro- 
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biennes, un germe étant donné, toutes les espéces animales ne 
forment point les anticorps correspondants avec une égale 
facilité; et celles qui en forment n’engendrent pas les mémes 
proportions respectives de coaguline et de lysine. —Les divers 
microbes ne sont pas également antigénes: ils ne sont point 
coagulogénes et lysogénes 4 un degré semblable. Leur toxicité, 
plus ou moins forte, vient encore compliquer les résultats expé- 
rimentaux. Les modifications, que l’on fait subir aux germes, 
entrainent exaetement les mémes conséquences que dans le 
cas des cellules non microbiennes (voir plus haut). Nous 
retrouvons aussi, avec les germes modifiés, des changements 
qualitatifs du pouvoir antigéne, superposables a ceux que les, 
travaux d’Obermeyer et Pick nous ont fait connaitre pour les 
albuminoides. Nous savons, d’autre part, que les microbes 
traités ( & la Vaughan » fournissent un résidu susceptible de 
provoquer Vhypersensibilité. Ajoutons que les germes vivants 
constituent, & nen point douter, les meilleurs (ou les moins 
mauyvais) agents d’immunisation contre les germes morts. Et 
rappelons, pour terminer, que des microbes, vivants ou morts, 
peuvent immuniser et (plus fréqguemment encore) hypersensibi- 
liser les animaux vis-a-vis d’autres germes, ainsi que l’un de 
nous l’a établi lors de ses études sur la morve, avec de trés nom- 
breux exemples a ’appui. — La question des doses se présente 
comme dans le cas des cellules non microbiennes, — La voie 
d’introduction la meilleure, quand on veut éviter ’hypersensi- 
bilité, reste la voie intrapéritonéale; toutefois, on lui préfére 
communément la voie intraveineuse, plus commode, mais 
exposant a plus de dangers. 

Les sujets, traités par les microbes morts, produisent habi- 
tuellement & la fois des coagulines et des lysines, ainsi qu’il 
est facile de le constater en étudiant leurs sérums au double 
point de vue de la réaction agglutinante et de la réaction de 
Bordet-Gengou. Mais, d’ordinaire, la proportion de coaguline 
formée demeure insuffisante & assurer ’immunité; dans cer- 
taines circonstances méme, il n’apparait que de la lysine (c’est 
le cas des animaux auxquels on injecte les « résidus » de 
Vaughan), 

Les effets de ’hypersensibilité vis-’-vis des microbes morts 
ont été décrits avec détails par l'un de nous, lors de ses 
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recherches sur la morve du cobaye et mis trés nettement alors 
sur le compte d'un anticorps (dans le travail dont nous par- 
lons et dans un travail du méme auteur, consacré au phéno- 
méne d’Arthus, on a évité volontairement de faire allusion 2 
la nature lytique des anticorps d’hypersensibilité, afin de ne 
pas empiéter sur l'étude d’ensemble actuelle). « L’hypers., 
éerivait-on & propos des bacilles morveux morts, peut se tra- 
duire par deux phénomenes primaires, ordre exclusivement 
toxique : la réaction locale et la réaction générale (anormales, 
bien entendu) — et par un phénomene secondaire d ordre infectieux : 
le réveil ou le développement d’une maladie étrangdre (le 
développement se manifestant, selon les cas, localement ou 
a distance), » Nous demandons la permission de citer la suite. 
Cette citation fera bien voir comment se présente l’hypersensi- 
bilité vis-a-vis (un microbe toxique mort et démontrera, en 
méme temps, que les idées exposées aujourd’hui sur le sujet 
qui nous occupe étaient déja parfaitement nettes dans l’esprit 
de Pun de nous, lorsquwil rédigeait le passage suivant. 


« Reaction LocaLe. — Voyons dabord ce qui survient, 4 la suite des 
injections sous-cutances (microbes tués avyee Valcool-éther, par exemple), 
chez les sujets hypers. soit par la voie hypodermique, soil par une autre, 
Nous rencontrons ici toute une gamme de lesions des plus instructives, les- 
quelles sont, en partant de la réaction normale : la réaction prolongée — 
Ja réaction prolongée, avec ramollissement partiel (de ’empatement local) 
suivi de résorption — la réaction prolongée, avec ramollissement partiel 
suivi de suppuration — la réaction aigué, avec suppuration pure et simple 
— la réaction aigué, avec escharification culanéo-sous-culanée et suppura- 
tion plus ou moins marquée — la réaction suraigué, avec escharification 
cutanéo-sous-cutanée et suppuration uniquement éliminatrice. C’est-a-dire 
que nous nous trouvons en présence d’une série de phénoménes qui tradui- 
sent une vitesse de réaction croissante de l’organisme vis-a-vis des germes 
morts; le résultat obtenu est le méme que si l'on avait multiplié les doses 
de ceux-ci, de telle sorte que l’on pourrait mesurer pratiquement l’hypers. 
par le nombre des doses virtuelles surajoutées. Passons, maintenant, aux 
injections intrapéritonéales ; ici, c’est tantot le tableau de la péritonite surai- 
gué, débutant parfois trés peu d’heures aprés Tintroduction des microbes 
morts; tantot celui de l’intoxication plus ou moins lente et souvent mor- 
telle, sans qu’on puisse, comme lors des injections sous-cutanées, analyser 
les termes intermédiaires. Les injections intramusculaires sont encore 
moins instructives ; rappelons, en passant, le mauvais pronostic qui s’atta- 
che & une résorption trop rapide de la tuméfaction fessiere. 

Réaction cévérate, — Elle reyét ’apparence d'une intoxication générale 
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injustifiée, de méme que la réaction locale représente une intoxication 
locale hors de proportion avec la dose introduite. Son intensité dépend, 
avant tout, de la voie employée, puis dunombre et de la toxicité des germes 


morts. 
DiVELOPPEMENT OU REVEIL D'UNE INFECTION ETRANGERE. — Nous entrons 


ici dans le domaine des phénoméenes secondaires de Vhypers.. phénomenes 
dont nous chercherons bientot Pexplication », 


Il suffit de remplacer, dans « vitesse de réaction », le mot 
« réaction » par le mot « décoagulation » — qui se trouve, 
(ailleurs. deux pages plus loin (@ décoagulation des corps micro- 
biens introduits sous la peau») et a de nombreux endroits du 
travail dont nous parlons — pour comprendre que la notion 
de lyse était considérée comme ¢vidente lorsque Von éerivait les 
lignes qui précédent. Celles-ci ont trait aux cobayes hypersen- 
sibilisés par les germes morts; les accidents demeurent les 
mémes, chez les sujets préalablement traités par les germes 
vivants ; toutefois, si les microbes n’ont pas encore disparu 
lors de ’épreuve,-on peut observer, en dehors de la réaction 
locale et de la réaction générale, une réaction a distance, dont nous 
renvoyons l’étude au chapitre suivant, afin d’éviter les redites. 
(Le mécanisme, qui engendre le développement ou le réveil 
des infections ¢trangéres, sera aisément déduit de celui qui 
engendre la réaction & distance). — Le bacille tuberculeux se 
comporte tout & fait comme le bacille morveux, pour ce qui 
concerne les phénomeénes d’hypersensibilité; 11 suffit de le rap- 
peler ici. 

On sait quil est difficile dimmuniser les animaux contre 
une quantité tant soit peu marquée de microbes morts; et que 
les sujets, rendus tolérants vis-a-vis des germes tués introduits 
par la voie péritonéale, se montrent encore sensibles aux doses 
équivalentes injectées sous la peau et sont exposés & succom- 
ber trés vite, lorsque celles-ci sont portées directement dans 
la circulation. 

A coté de Vimmunité active, il convient de mentionner Vim- 
munité passive, dont nous deyons la découverte aux travaux de 
Besredka. Besredka a établi que le sérum des cheyaux, qui ont 
recu pendant longtemps des bacilles typhiques ou pesteux 
(morts. puis vivants) dans les veines, jouit du pouvoir de neu- 
traliser les effets des « endotoxines » correspondantes. On le 
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démontre en injectant ces sérums soit par la voie abdominale 
(mélés aux bacilles morts), soit par la voie sous-cutanée (de 
une a 24 heures avant les bacilles morts — toujours administrés 
dans le péritoine), Nous attribuons l’action  anti-endotoxique » 
observée aux coagulines tres. abondantes (et certainement 
dominantes) dans les sérums employés par Besredka. 


I 


Nous arrivons, maintenant, a histoire des microbes vivants. 
Parmi ceux-ci, il convient de distinguer les germes saprophytes. 
qui se comportent comme les cellules non microbiennes et 
dont nous ne nous occupons point — et les germes pathogenes. 
que lon reconnait & leur virulence plus o71 moins marquée et 
qui seront seuls envisagés ici. 

La virulence @un microbe se traduit par Vintensité de son 
développement in vivo; elle noffre aucun rapport avec V « en- 
dotoxicité » ef rien ne prouve, jusqu’’ présent, que la produc- 
tion des « toxines solubles » lui soit proportionnelle — loin de 
-la. Nous avons dit, plus haut, qu’a notre avis les « toxines 
solubles » se trouvaient généralement associées aux « endo- 
toxines, chez les germes vivants. Cette question, qui sera 
approfondie ultérieurement dans un autre travail, vient com- 
pliquer étude de Vimmunité et de Phypersensibilité vis-a-vis 
des microbes. Pour échapper aux inconvénients d'une telle 
complexité, nous laisserons de coté les germes tres « toxi- 
genes », dont le facteur essentiel d’influence nocive est repré- 
senté par leurs « toxines solubles » — déja étudiées précédem- 
ment — et nous aurons surtout en vue les germes peu ou 
point « toxiques », dont nous confondrons volontairement 
Phistoire avee celle de leurs « endotoxines ». Hl deviendra 
ensuite possible, pour un microbe donné, de déterminer la part 
respective que prennent les deux sortes de poisons dans les 
phénoménes @’immunité et d’hypersensibilité. 

Admettons done que nous n’avons devant nous que de sim- 
ples « endotoxines vivantes ». Le probleme est déja bien plus 
difficile qu’avee les microbes morts, car la réceptivité des ani- 
maux en jeu — affaire, avant tout, de proportion des anticorps 
normaux « au départ » — se modifiera, pendant le © traite- 
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ment », dans un sens éminemment variable selon les circons- 
tances. On sait que l’organisme réagit aux antigénes par la for- 
mation d’anticorps surabondants et spécifiques. A cette réaction 
élective de économie, rien ne pouvait s opposer, cela va de sol, 
pour les antigénes étudiés jusqu ici (loxines, albuminoides, 
cellules mortes ou tout au moins incapables de développement 
in vivo) et Yon se trouvait en présence d’un acte unilatéral. 
Avec les microbes vivants, au contraire, il y a réciprocité com- 
plete, puisque la virulence peut s’exalter non seulement dans le 
sens quantitatif : augmentation du stock d’endotoxine — mais 
encore dans le sens qualitatif : adaptation, parfois trés étroite 
(voire exclusive), a tel ou tel organisme. (L’étude de cette adap- 
tation sera entreprise plus tard et ailleurs; elle nécessite des 


développements assez longs, qui nous entraineraient tout a fait 


en dehors de histoire, déja si complexe, des anticorps. ) 

Nous ne saurions aborder ici, par le menu, l'étude des 
diverses néthodes de « traitement » susceptibles de déterminer 
Vimmunité ou Vhypersensibilité vis-a-vis des microbes vivants. 
Mentionnons seulement, sans y insister, la supériorité des 
germes virulents sur les germes avirulents et des germes 
vivants sur les germes morts, comme agents d’immunisa- 
tion. L’emploi des microbes vivants et, #7 fortiori, virulents, 
demeure malheureusement limité aux cas ott Pon réussit & les 
faire accepter par lorganisme, soit en réduisant leur nombre, 
soit en choisissant un mode déterminé d’introduction. Partout 
ailleurs, il faut s’adresser aux germes atténués, affaiblis ou 
privés de vie — et méme aux dérivés microbiens les plus variés. 
(Lorsqu’il s’agit d’hyperimmuniser les animaux, on inocule 
ensuite, dés qu’on le peut, des microbes vivants et virulents). 
Citons encore une méthode de vaccination qui donne, dans 
certains cas, des résultats satisfaisants; nous voulons parler du 
procédé des germes dits « sensibilisés » (Besredka). Ceux-ci 
nagissent pas seulement (comme on la admis jusqu’ici) 
par ja lysine, mais encore et surtout par la coaguline qu’ils 
ont fixée; autrement, on ne saurait concevoir Vabsence de 
tout phénoméne toxique, observée aprés leur injection. Avec 
les germes « sensibilisés », l’'apparition et la durée de l'état 
réfractaire dépendent uniquement de la vitesse de destruc- 
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une immunité nulle ou éphémére. C’est affaire de microbe, de 
sérum, d’espéce d’animale et de conditions d’inoculation. 

Au lieu d’administrer des germes chargés d’enzymes diges 
tifs artificicls (et homologues), on peut « macher la besogne » 
aux enzymes normaux en injectant des germes « dissous » 
(par exemple, des pneumocoques « solubilisés » & Vaide de la 
bile ou des filtrats de swbtilis — Neufeld, Adil-bey et l'un de 
nous) ou des « résidus » (méthode américaine). L’immunité 
s établit alors rapidement, quelquefois méme trés rapidement 
(avec le résidu du 6. coli, Vaughan rend le cobaye réfractaire 
en 30 minutes); mais sa durée est, en général, d’autant plus 
bréve que son apparition a été plus précoce. 

(Afin d’éviter des redites, nous renverrons au chapitre des 
anticorps naturels, pour ce qui concerne les méthodes d’immu- 
nisation ou d’hypersensibilisation qui reposent sur l'emploi des 
microbes étrangers, des sérums normaux, des agents chimiques 
et des substances indiflérentes.) 

Suivant les circonstances, le « traitement » des animaux 
avec les germes vivants, les germes morts, etc... engendre soit 
Vimmunité, so:t Vhypersensibilité, soit la. succession ou la 
coexistence de ces deux états opposés. Méme variété, quant aux 
suites de linfection « naturelle ». In vitro, on retrouve le plus 
souvent coagulines et lysines associées, dans le sérum des 
sujets « traités » ou infectés. — Passons maintenant en revue, 
le plus briévement possible, histoire générale des agents des 
maladies aigués et chroniques. 

Certains microbes d’affections aigués ne vaccinent point ou 
ne déterminent qu'une immunité insignifiante et éphémeére. Cela 
peut tenir &la nature médiocrement antigene des germes, a leur 
développement tout en surface, ou aux deux causes réunies. Les 
microbes dont nous parlons hypersensibilisent plus ou moins 
selon les cas. | 

D’autres germes produisent une immunité marquee et hab 
tuellement durable, sans que Von pereoive jamais de phéno- 
meénes d’hypersensibilité, Cela peut résulter de leur caractére 
tres antigene. deleur généralisation, ou des deux facteurs a la 
fois. Comme exemple d'un état réfractaire « idéal », succédant a 
une excessive sensibilité, rappelons ce que lun de nous éerivait 
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(avec Adil-bey) au sujet de la peste bovine : « Vimmunité des 
animaux guéris se montre: pour ainsi dire illimitée. A peine 
sortis de la période fébrile, ils peuvent recevoir, coup sur coup, 
&, 8, 10 litres de sang virulent; jamais on n’arrive a les tuer, 
quelle que soit leur race, quel que soit leur age. » Et comme 
exemple de deux affections aussi voisines que possible abou- 
tissant, ’une & V’immunité type, lTautre a Vhypersensibilité 
type, citons la variole et la vaccine. Comme I’ont fait voir 
v. Pirquet et Schick, dans la peau des revaccinés, les germes 
jennériens périssent avant de s’étre mullipliés suffisamment pour 
engendrer la pustule classique. Leur destruction s’opére d’au- 
tant plus vite que Vintervalle entre la revaccination et la vaccina- 
tion (ou entre deux vaccinations consécutives) a été plus court; 
on observe, selon les cas, une réaction immédiate ou une réac- 
tion précoce, superposables acelles que nous avons rencontrées 
dans la maladie sérique des mémes auteurs. C’est aussi le 
méme mécanisme: pure question de lysines (le sérum des 
revaccinés ne précipite point la lymphe) et de poison libéré 
d'une facon plus ou moins précoce (et, partant, en plus ou moins 
grande quantité). On congoit sans peine comment la @cutiréac- 
tion vaccinale », née de l'étude de la maladie sérique, devait 
fatalement conduire ala « cutiréaction tuberculeuse », méme en 
dehors de toute théorie. 

La plupart des germes septicémiques, ainsi que ceux qui 
Jouissent d’un pouvoir envahissant moins marqué et qu’on est 
obligé, conséquemment, d’injecter dans le péritoine pour tuer 
les animaux & coup sur, immunisent, en général, facilement les 
animaux ; on sait qu’ils forment volontiers aussi des anticorps 
et notamment des coagulines. Toutefois, lorsque la dose 
d’épreuve est trop considérable ou l’état réfractaire insuffisant, 
la destruction des germes n’a plus lieu « silencieusement ». 
Suivant les cas, on voit alors reparaitre la sensibilité normale 
(insuffisance des coagulines néoformées, action des lysines 
naturelles) ou se manifester l’hypersensibilité (prédominance des 
lysines sur les coagulines — néoformées les unes et les autres). 
Cette derniére se reconnait, de suite, & la précocité et a l’in- 
tensité spéciales de la réaction locale; et& sa faible durée, sila 
dose de microbes injectée n’est pas trop grande. L hypersen- 
sibilité éclate aux yeux lors de l’épreuve sous-cutanée ; quand 
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on inocule les germes dans le péritoine, une hypothermie 
précoce révélera nettement la libération rapide du poison vrai. 
Voici, a cet égard, un exemple typique, fourni par Vaughan 
junior : tandis que l’hypothermie ne survient qu’aprés 8 heures, 
chez les cobayes neufs auxquels on injecte le b. coli vivant, 
a dose mortelle, dans le péritoine, elle apparait au bout d’une 
heure chez les « cobayes-résidus », éprouvés avec laméme dose 
de virus (non mortelle pour eux). Quand on hyperimmunise 
les chevaux, aux fins dobtenir des sérums antimicrobiens 
(b. typhique. b. coli, b. de la peste ..). e’est-a-dire quand on 
administre de grandes quantilés de germes vivants, lVimmunité 
se double toujours dune hypersensibilité marquée, qui enleve de 
temps en temps des animaux (avec le «syndrome de Vaughan ») 
lors des injections intraveineuses et que lon met. @ volonté,'en 
évidence par les injections sous-cutanées (nous retrouyons, 
encore une fois, ici linfluence de la masse et du mode d’in- 
troduction de Vantigéne). A la vitesse de destruction excessive 
qui caractérise ’hypersensibilité, nous pouvons, avec les mi- 
crobes vivants, opposer, preuve en mains, lalenteur de destruc- 
tion, parfois trés marquée, & laquelle on reconnait ’immunité : 
il n’est pas rare, chacun le sait, derencontrer des germes encore 
cultivables chez les sujets réfractaires, sacrifiés quelques jours, 
quelques semaines méme (quelques mois, sil s’‘agit des spores) 
apres une inoculation d’ «épreuve ». Toutefois, dés que lenombre 
de ces germes cultivables demeure tant soit peu notable passé 
une certaine limite, isignifie : insuffisance numérique manifeste 
des anticorps, imminence du réveil des microbes et tendance a 
leur adaptation. 
Nous voici arrivés aux maladies chroniques. 


Pour nous, la chronicité résulte dune double adaptation incom- 
plete; Vorganisme « se fait » au microbe et le microbe a Vorga- 
nisme, mais jamais entiérement (ou, alors, Ja chronicité cesse 
ipso facto). Tandis que, dans les affections aigués, Pune des 
deux accoutumances l’emporte rapidement sur l'autre, il s’éta- 
blit ici une « cote mal taillée ». Equilibre de nature instable et 
susceptible, cependant. de durer parfois des années, avec oscil- 
lations de ca et de 1d (parfois méme sans oscillations appré- 
ciables pendant un laps considérable et, peut-ctre, pendant toute 
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la vie — syphilis, piroplasmose des bovidés « indigenes »). 

Chez Vhomme ou l’animal tuberculeux, Vadaption de l’éco- 
nomie se traduit parla formation d’anticorps (dominance habi- 
tuelle des lysines); adaptation des germes, par l’insensibilité, 
plus ou moins marquée, vis-’-vis de ces anticorps (que révéle, 
au contraire, bruyamment tout bacille spécifique non accoulumeé, 
a peine introduit (phénoméne de Koch). De méme, pour Phomme 
ou l'animal morveux. Dans ia tuberculose et la morve, lorga- 
eanisme peut avoir le dessus, en fin de compte (gaérison, avec 
persistance de lalysine durant un temps variable); le microbe 
aussi, trop souvent. Dans la syphilis, ’économie peut flécbir 
temporairement, mais conserve toujours les moyens de se 
reprendre, car on ne meurt guére que de lésions « mal placées » 
ou d’infections secondaires. Dans la piroplasmose. il faut l’en- 
trée en setne dun agent tres grave (virus de la peste bovine), 
pour détruire Vadaptation de Vorganisme (Adil-bey et Pun de 


nous ). 


Comment se manifeste Vhypersensibililé vis-a-vis des germes 
dinfection chronique ? C’est la une question pleine dintérét, au 
point de vue du jeu des anticorps, car nousallons avoir affaire 
ici, en dehors des réactions locale et générale (déja étudiées 
avec les microbes morts), & la réaction a distance, propre aux 
foyers qui contiennent des microbes vivants. Examinons ce 
qui survient dans latuberculose et la morve. 

Tunercutose. — Wassermann et Bruck admettent que lorga- 
nisme des sujets tuberculeux produit une « criitah cours ». 
laquelle offre les caractéres d'un ambocepteur et se retrouve 
au sein des humeurs et des granuldmes, Les foyers attirent l’an- 
tituberculine et celle-ci attire les compléments ; d’ou digestion 
et ramollissement des lésions. 

Pour nous, l’antituberculine n’est autre que la lysine de 
I’ « endotoxine tuberculeuse »; on la met facilement en é€vi- 
dence, grace au prosédé de. Bordet-Gengou, ainsi que nous 
avons pu le constater apres W. et B. Lorsque lon injecte 
’«endotoxine tuberculeuse » (bacilles vivants ou morts, tuber- 
culines  diverses) sous la peau d’un sujet hypersensible, 
elle est décomposée par la lysine homologue, avec mise en 
liberté du poison vrai, qui engendre les accidents caractéris- 
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tiques. La réaction locale traduit alors une concentration 
notable de l’anticorps dans les humeurs; la réaction éloi- 
gnée, une concentration notable dans les foyers (W. et B.); 
la réaction générale, une influence nocive du poison vrai sur 
les centres, thermiques ou autres. La réactiona distance, isolée, 
indique une prédominance marquée de la lysine au sein des 
lésions; la réaction locale, isolée, un épuisement des foyers 
(W. et B.). Toutes ces variantes rentrent dans la loi géné- 
rale de formation et de distribution des anticorps. On sait, 
en effet, que les anticorps commencent par prédominer la ot 
ils prennent naissance, c’est-a-dire au niveau des organes 
hématopoiétiques, puis abandonnent peu peu leur lieu d’origine. 
Le sérum se trouve done, suivant l’époque considérée, moins 
riche, aussi riche ou plus riche que le systéme formateur des 
anticorps. A ce systéme normal s’ajoute, dans les maladies 
chroniques, le systéme pathologique, représenté par l'ensemble 
des granulomes — et voila tout. 

Morve. — L’un de nous ayant étudié, pendant plusieurs 
années, Pinfection morveuse du cobaye, on nous excusera de 
consacrer & celle-ci plus de développement qu’a la tuberculose. 
Peu importe d’ailleurs, car les deux affections demeurent abso- 
lument comparables au point de vue qui nous occupe. 

On a fait voir, dans les recherches dont nous parlons, que 
les bacilles morveux vivants hypersensibilisent les animaux aux 
germes morts et aux germes vivants, en vertu d'un mécanisme 
identique ici et la. Examinons briévement ces deux cas. 

Hypersensibilité aux microbes morts.— Etant donnéela valeur 
diagnostique communément attribuée & cette hypersensibilité, 
il ne sera peut-étre pas inutile de remettre les lignes suivantes 
sous les yeux du lecteur. 

« Voici un cobaye, sain d’aspect, lequel a été soumis, sans inconvénients 
visibles, 4’ des injections répétées de microbes vivants, ou bien semble 
guéri d’une infection morveuse (infection ordinaire, infection d’épreuve...). 
Nous lui injectons, sous la peau, 1 centigramme Mae, (bacilles tués par 
Palcool-éther) ; de deux choses une: la réaction locale sera normale ou 
non; que penser dans chaque cas? La réaction normale constilue une 
trés forte présomption en faveur de l’absence de germes vivants ; toutefois, 
il faut donner 4 ceux-ci le temps nécessaire pour se manifester, s'ils n’ont 
point totalement disparu ou, mieux encore, réitérer l’administration 
de 1 centigramme Mee. La réaction anormale n'a aucune valeur; si le virus 
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ne se montre point apres une premiére injection de Mec, on la recommen- 
cera; s'il n’apparait pas davantage aprés la seconde, nous mhésiterions 
guére, pour notre part, & affirmer la guérison ; s'il continue ane pas se 
révéler aprés la 3¢ (« fortior’d la 4e, la 5e...), qui pourrait conserver des 
doutes sur celle guérison ? La réaction anormale indique done wniquement 
que ’organisme s’est trouvé aux prises, & un moment donne, avec le bacille 
moryeux vivant (ou méme, verrons-nous plus tard, avec le b. morveux 
mort — ou encore avec d’autres germes) ; ce moment peut étre passé ou 
non: dans le second cas, le virus tardera rarement a « sortir » et cette 
«sortie » constilue le seul signe dune infection actuelle. 

La réaction génerale ne semble point, comme nous avons deja Paige 
briévement, affecter de rapports réguliers (direct ou inverse) avec la réac- 
tion locale; sa valeur diagnostique (quoad infectionem) est encore moins 
grande, si possible, que celle de cette derniére. 

Les conclusions précédentes n’auraient sans doute pas été trés bien 
accueillies lors des hécatombes en masse qui ont marqué les débuts de la 
malléinisation, Aujourd’hui, on ne condamne plus impitoyablement a mort 
tous les chevaux coupables Wavoir véagi, car on a fini par s’apercevoir que 
beaucoup dentre eux gucrissaient assez rapidement, sans presenter de signes 
cliniques. On n’a jamais eu Vidée quune fraction plus ou mois grande de 
ceux-ci pouvait étre déja guérie ayant linjection de malléine. » 


Voici, maintenant, comment était interprété le réveil des 
lésions morveuses latentes, ala faveur de deux autres cas qui 
le font mieux comprendre. (Nous abrégeons la citation.) 


Comment expliquer le réveil des lésions morveuses latentes, éventuelle- 
ment suivi de « métastases » ? Pour tacher d’y arriver, examinons d’abord 
un cas plus simple, celui des cobayes chez lesquels on introduit deux fois 
Mae (bacilles tuées par l’alcool-éther) sous la peau, la seconde fois avant que 
les phénoménes locaux, consécutifs 4 l'injection précédente (pratiquée loin 
de la), aient complétement rétrocédé. Le nodule induré, qui représente le 
dernier vestige de cette injection, deyient alors le sidge d’une réaction a 
distance, d’intensité variable, mais que nous avons toujours vue se ter- 
miner par résorption. Ce nodule, « ce gros tubercule morveux artificiel 
pourrait-on dire, contenait donc un excés d’anticorps spécifiques, et ces 
anticorps ont réagi au passage des substances bacillaires venues du point de 
Ja seconde injection — Envisageons, maintenant, le cas d’animaux guéris 
dun abcés d’inoculation, virulente, mais encore porteurs d’un pelit ganglion 
inguinal, qui s ’enflamme et peut suppurer aprés administration, a distance, 
de bactetics mortes. Ge ganglion ne différe de notre « tubercule morveux 
artificiel » de tout 4 l’heure que par la présence éventuelle de quelques 
microbes vivants; il contient done un excés d’anticorps, susceptible de 
déterminer, comme tout & ’heure, une réaction plus ou moins forte ; pour- 
quoi.cette réaction est-elle suivie He multiplication du virus intraganglion- 
naire, voire de généralisation ? On répondra, sans doute, que: « réaction 

= intoxication » et que: « intoxication = paralysie des défenses de l’orga- 
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nisme, » Celle explication, Wordre général, ne tient aucun compte d'autres 
mécanismes fayorisants possibles, de nature spécifique ; nous y reviendrons 
bientot.. — Citons, enfin, un troisiéme cas, fort intéressant lui aussi, et ne 
differant du premier qu’en ce qu’on inocule des microbes vivants sous la 
peau des cobayes incomplétement guéris d’une injection antécédente de 
microbes morts; ici encore, le « tubercule morveux artificiel » s’enflamme 
trés nettement (puis se résorbe). Le virus « vivant » n'a agi dans ce cas que 
par les germes déja morts qu'il contenait, ou par ceux, trés affaiblis, que 
’organisme a rapidement détruits. » 


En écrivant ce qui précéde, on a mis volontairement le mot 
« anticorps » au lieu du mot « lysine », pour des raisons déja 
indiquées. Sauf ce détail, nous ne voyons rien a changer; 
mais il nous faut approfondir davantage le mécanisme de la 
« sortie » du virus. La multiplication des bacilles morveux 
(comme celle des bacilles tuberculeux, dans le cas correspondant) 
résulte logiquement de. la consommation de ta lysine spéci- 
fique au cours de la réaction d’hypersensibilité et de la lenteur 
de sa régénération. Les microbes, n’étant plus « bridés » par 
Vanticorps homologue, ont le temps de se développer libre- 
ment. La chute du pouvoir lytique engendre une seconde consé- 
quence, de méme nature que la précédente, mais d’apparence 
opposév; elle rend inefficace, pour quelque temps, toute nou- 
velle introduction d’ « endotoxine », dot: une immunité momen- 
tanée vis-a-vis de celle-ci (immunité comparable a VP « anti- 
anaphylaxie » de Besredka et Steinhardt, étudiée- ailleurs). 

Le réveil et le développement des infections étrangeres, consti- 
tuant ce que l'un de nous a appelé les « phénomémes secon- 
daires de Vhypersensibilité», s’expliquent de la méme fagon 
que le réveil de Vinfection homologue; on y reviendra en 
parlant des anticorps normaux, afin de ne pas trop surcharger 
le chapitre présent. 

Hypersensibilité aux microbes vivants. — Rappelons simple- 
ment ce fait (observé par lun de nous): si lon injecte a 
plusieurs reprises, sous la peau des cobayes, une dose inof- 
fensive de bacilles morveux, il arrivera un moment ou se forme- 
ront des nodules plus ou moins marqués et plus ou moins 
durables (toujours absents chez les témoins « neufs »), voire 
de petits abces (fertiles). 


Comment se présente Vimmunité vis-a-vis des germes dinfection 
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chronique? Il est difficile de vacciner les animaux contre la 
tuberculose, moins malaisé de les rendre réfractaires a la 
morve. Dans ses recherches sur l’immunité morveuse, l'un de 
nous a précisé nettement (pour la premiére fois, pensons-nous) 
les relations que peuvent affecter une avec lautre Vimmunite 
et l’hypersensibilité, ainsi que le prouve le passage suivant, 
que lon va rapporter (en l’abrégeant). 


« Ceci nous améne a indiquer de quelle maniére nous nous représentons 
les rapports qui wnissent Uhypers. & Vimmunité. Pour nous, toutes les fois 
que l’on « immunise » un cobaye contre la morve, il se forme, parallélement, 
dans son organisme (bien qu’en proportions variables selon les cas), des 
substances antimicrobiennes et des substances presidant a Vhypers. — ou, 
pour employer le langage des téléologues, de « bons » et de « mauvais » 
anticorps. 

Si, a la suite de Pimmunisation, les « mauvais » anticorps predominent, 
les cobayes, aprés avoir réagi anormalement a l’épreuve par les microbes 
morts [4 centigramme Mac (bavilles tués par l’alcool-éther) sous la peau], ne 
résisteront point 4 l’épreuve par les microbes vivants. Inutile d’attendre la 
fin de l’bypers. pour pratiquer l’épreuve virulente, les « bons » anticorps 
ayant disparu, bien entendu, avant les « mauvais ». 

Si, 4 lasuite de «immunisation », les « bons » anticorps predominent, les 
cobayes, aprés avoir réagi normalement a l’épreuve par les microbes morts, 
résisteront 4 l’épreuve par les microbes vivants. I] n’y a méme pas besoin 
Wattendre la fin de Phypers., car les animaux, aprés avoir réagi anorma- 
lement a lépreuve var les microbes morts, résisteront parfaitement a 
l’épreuve par les microbes vivants. I] est 4 remarquer que, lors de celle-ci, 
hypers, continuera parfois & se manifester par une évolution plus rapide 
des lésions initiales, On va nous demander, immédiatement, si, étant donnés 
deux cobayes « immunisés » tous les deux et hypers., nous pouvons distin= 
guer celui ott prédominent les « bons » anticorps de celui ou prédominent 
les « mauvais », Nous avouons étre incapable d’un tel diagnostic, mais le 
fait que des sujets hypers. puissent résister a l’infection n’est point excep- 
tionnel et ne saurait s’expliquer autrement que par une prédominance des 
substances antimicrobiennes sur les substances qui délerminent l’hypers. 
Ges deux ordres de substances sont done parfaitement indépendantes les 
unes des autres et agissent aussi indépendamment. Et wn animal hypers. 
peut élre non seulement un animal guéri, mais encore un animal vacciné ! » 


Dans lesprit de l’auteur des lignes qui précedent, « bons 
anticorps » signifiait coagulines et « mauvais anticorps » 
correspondait a lysines. 

Concluons qu’il est excessivement difficile de réaliser une 
concentration suffisante des coagulines chez les sujets traités 
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par les agents des affections chroniques, sans quoi le problime 
de Vimmunisation contre ces maladies serait définitivement 
résolu. 


Nous terminerons ce long chapitre en disant quelques mots 
de Pimmunité et de Vhypersensibilité passives, vis-’-vis des germes 
vivants. 

L’immunité antimicrobienne peut se transmettre, soit arti- 
Aciellement, par les sérums (Richet et Héricourt), soit natu- 
rellement, par Vhérédité (expériences de Vaillard, Remlinger, 
Widal et Sicard...). 

Bail (aprés Léwenstein) a démontré, grace & une expérience 
connue, que ’hypersensibilité pouvait étre également transmise 
par les humeurs. On injecte, dans le péritoine d’un cobaye 
tuberculeux, des quantités suffisantes de bacilles spéeifiques. 
L’animal meurt rapidement, offrant un exsudat abdominal 
abondant. Oo centrifuge cet Gpanchement; on méle le liquide 
clair surnageant avec des proportions convenables de bacilles 
tuberculeuxet on inocule le tout dans le péritoine d’un cobaye 
neuf. Celui-ci suecombe, le plus souvent avant 24 heures. (Nous 
n’avons pas 2 insister, ici, sur certains détails de Pexpérience 


de Bail.) 


RAPPORTS ENTRE LES ANTICORPS DES ALBUMINOIDES 
ET CEUX DES CELLULES ET DES « TOXINES SOLU- 
BLES » — « TOXINES SOLUBLES » ET « ENDO- 
TOXINES ». 


Ainsi que nous allons le voir, il n’y a lieu d’établir aucune 
diffrence entre les anticorps des albuminoides et ceux des 
cellules. Par contre, nous pensons que les anticorps des « toxines 
_solubles » doivent former, comme par le passé, un groupe 
nettement séparé. Cette distinction va nous amener a appro- 
fondir le paralléle des « toxines solubles » et des « endo- 
toxines », simplement indiqué dans le travail précédent. 


I 


Lessérums. agglutinants pour telles ou telles cellules, préci- 
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pitent d’ordinaire les albuminoides dérivés de ces cellules 
(extraits cellulaires, filtrats. microbiens); réciproquement, les 
sérums, précipitants pour tels ou tels albuminoides, agglutinent 
les cellules dont proviennent ceux-ci. I est facile d’expliquer le 
manque de parallélisme (souvent mentionné) entre le pouvoir 
agelutinant et le pouvoir précipitant, ou lapparition isolée 
(assez rare) d’une seule de ces propriétés. D’abord, les conditions 
expérimentales de l’agglutination et de la précipitation sont 
absolument différentes et ne varient pas forcément dans le 
méme sens, d’une recherche & Vautre; ensuite, les animaux 
qui fournissent les sérums agglutinants ou précipitants n’ont 
pas toujours recu des antigénes rigoureusement comparables 


aux antigénes (croisés) sur lesquels on les fait agir — loin de 
la, — Les sérums, contenant des lysines actives vis-a-vis de 


telles ou telles cellules, en contiennent, habituellement, d’actives 
vis-a-vis des albuminogides dériveés de ces cellules. ete..., comme 
dans le cas des coagulines. Aussi, un sérum cytolytique se 
montrera-t-il apte a libérer le poison vrai de Valbuminoide 
correspondant : le sérum de lapin traité par les hématies de 
chien ou de beeuf, qui engendre in vitro, aux dépens de ces 
hématies, un poison mortel pour le lapin, se comporte absolu- 
ment de méme a V’égard du liquide de laquage des globules 
(Batelli). — Du reste, on sait que Vimmunité et Vhypersensibilité 
«actives » vis-a-vis des cellules se réalisent couramment en 
traitant les animaux avec les dérivés cellulaires; Vimm. et 
Phypers. « actives » vis-a-vis des albuminoides, en traitant les 
animaux avec les « cellules-méres ». De méme, pour Vimm. et 
Vhypers. @ passives ». Rappelons, & propos de cette derniére, 
que, dans Vexpérience de Bail, les cobayes auxquels on admi- 
nistre, par la vote peritonéale, des bacilles de Koch ow de la 
tuberculine, fournissent des exsudats actifs, in vivo, sur les 
bacilles et la tuberculine. 


I 


Occupons-nous, maintenant, des dilférences qui séparent 
actuellement, anos yeux, les « toxines solubles » des « endo- 
toxines »; nous é«tudierons ensuite les points communs qui les 
rapprochent,| 
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Les « torines solubles » sont tres eoagulables; d’ot leur 
labilité sous Vinfluence de certains agents et leur aptitude a 
produire des coagulines (suivant ce qui a été dit dans le travail 
précédent) — inversement, elles ne sont attaquables, chez les 
sujets neufs, quaprés un temps dineubation bien connu — 
elles représentent des corps a grosses molécules, dialysant 
généralement fort mat ou méme point du tout — elles agissent 
a doses trés faibles, ce qui (joint & leur pouvoir éminemment 
coagulogéne) explique la « force » caractéristique des sérums 


antitoxiques — celles possédent une spéeilicité étroite qui se 
retrouve dans les anticorps qu elles engendrent —. enfin, elles 


sont douées daffinité non seulement vis-a-vis du systeme for- 
mateur des anticorps, mais encore vis-i-vis des « cellules 
nobles », ainsi qwil a été antérieurement mentionné. IL con- 
vient de continuer a considérer les « toxines solubles » comme 
de véritables secrétions. 

Les « endotoxines » sont moins coagulables que les « toxines 
solubles » (quelquefois méme trés peu); dou leur stabilité 
sous Vinfluence de certains agents — inversement, elles sont 
bien plus sensibles aux lysines; dott leur aptitude & engendrer 
ces derniéres; d’ot. également, la mort rapide des sujets neufs 
qui recoivent des « endotoxines toxiques » — elles représen- 
tent des corps a molécules plus petites que celles des tox. sol. 
et dialysant relativement assez bien (expériences de de Waele) 
— elles agissent a doses toujours appréciables, ce qui (joint a 
leur pouvoir éminemment lysogéne el, parlant, peu coagulo- 
eéne) explique la @ faiblesse » caractéristique des sérums antien- 
dotoxiques — elles possédent une spéecificité moms étroite que 
celle des tox. sol. et les anticorps quelles engendrent refletent 
cette imperfection relative — enfin, elles ne sont guére douées 
Vaffinité que pour le systéme formateur des anticorps, ce qui 
ne les empéche point Woffrir, parfois, une électivité tres nette — 
Vun de nous n’a-t-il pas établi, avec Frouin, que le b. morveux, 
méme « dissous » par la pipéridine, conserve la faculté de 
déterminer les Iésions typiques de la vaginale chez le cobaye 
male? Il convient de considérer les « endotoxines » comme 
« essence méme de la substance des cellules » (laquelle se 
retrouve dans les humeurs,. extraits cellulaires et filtrats micro- 


biens). 
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Pour nous, les endotoxines sont formées dun élément non 
toxique, spécifique et antigeéne ' — et d’un élément toxique, banal et 
non antigéne. C’est ce qui résulte des recherches de Vaughan 
et des notres. Le « résidu » et le « poison » du savant amé- 
ricain ne représentent point, avons-nous dit, les deux cons- 
tituants des endotoxines dans leur intégrité réelle; loin de la, 
- mais ils en ont conservé &coup surles propriétés fondamentales. 

Les poisons vrais des diverses endotoxines sont certainement 
tres voisins les uns des autres, & en juger par lidentité absolue 
des symptomes qu ils déterminent, lorsqu/une décoagulation bru- 
tale vient & les libérer rapidement, c’est-a-dire quand lélément 
spécifique s efface devant Vélément toxique. UH en va tout autre- 
ment dans le cas @une décoagulation ménagée et la grande 
variété des signes cliniques observés révele la dominance de 
élément svécifique, porteur @une électivité et @une © solubilité » 
trés variables, selon le poison brut administré. inutile d’ajouter 
que la symptématologie se complique & Vinfini, quand il s‘agit 
d’ « endotoxines vivantes » (microbes pathogénes), c est-a-dire 
lorsqu’intervient le facteur « adaptation de l’antigene ». 

Nous admettons que les « toxines solubles » comportent aussi 
un élément spécifique et un élément toxique, parce que toute leur 
histoire impose cette conclusion. La nature des poisons vrais 
varie peu également dune toxine & l'autre, comme le démontre 
Videntité des phénoménes, dans les cas de mort rapide (animaux 
hypersensibles); au contraire, la haute spécificité des toxines, 
observée dans les circonstances ordinaires (animaux neufs), 
suffit a établir la diversité de leurs constituants antigénes. 
[Courmont et Doyon avaient jadis parlé de poison vrai, lors 
de leurs études sur la toxine tétanique; mais, d’aprés ces 
auteurs, celui-ci serait engendré, aux dépens de lorganisme, 
par la toxine agissant comme ferment — opinion diamétrale- 
ment opposée a la notre, 

L’analogie des symptomes que détermine la décoagulation 
brusque de tous les antigenes, quels quils soient, conduit, en 
fin de compte, & supposer que Jes poisons vrais des endotoxines 
et ceux des toxines solubles pourraient bien n’étre pas trés 
éloignés les uns des autres. 


1, Cest done contre lui sew! que sera dirigé Vanticorps correspondant. 
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A cété des toxines solubles « classiques » et des endotoxines 
« classiques » (antigénes) se rencontrent un certain nombre de 
poisons encore mal déterminés ; il conviendra de voir s’ils repré- 
sentent des types intermédiaires ou des corps d'un genre nou- 
veau. Il conviendra, également, de reprendre l'étude de beau- 
coup de liquides et de cellules, au point de vue de la coexistence 
des toxines et des endotoxines et de la multiplicité, soit des 
unes ow des autres, soit des unes ef des autres. 


Enfin, parmi les antigénes qui n’appartiennent sirement 
point au groupe des toxines ni & celui des endotoxines rappe- 
lons, pour terminer, la grande famille des enzymes dont 
quelques membres peuvent exercer, in vivo, une influence des 
plus néfastes, qui les place, sans contredit, au rang des pires 
agents nuisibles. 


Paris, aout 1907. 


Nouvelles recherches sur la toxine et l’antitoxine choleriques 


Par re Dr A, SALIMBENT 


(Travail du laboratoire de M. Roux.) 


On ne diseute plus & l’heure actuelle existence dun poison 
soluble dans les cultures en milieu liquide du vibrion cholé- 
rique. 

Ramson ‘ le premier, sans dailleurs donner aucun détail sur 
la maniére de le préparer, le décriviten 1895, et il annonga en 
méme temps quen accoutumant peu & peu les animaux a l’action 
de ce poison il avait obtenu un sérum antitoxique. 

M. Pfeiffer *, qui, dés 1892, avait nié Pexistence d'une toxine 
cholérique soluble et qui, @accord avec M. Gamaleia *, plagait 
le véritable poison cholérique dans le corps des vibrions d’ou 
il ne sortirait qua la mort de ceux-ci, s’éleva contre les affir- 
mations de M. Ramson. Pour M, Pfeiffer, la toxine de M. Ram- 
son n’était point la vraie toxine cholérique, mais sans doute une 
modification de celle-ci, Quant aux propriétés antitoxiques du 
sérum, i ne les croyait. pas supérieures a celles du:sérum normal 
provenant de divers animaux. Notre premier mémoire, en colla- 
boration avec MM. Roux et Metchnikoff‘, dans lequel nous 
donnions tous les détails de la méthode qui nous avait permis 
de préparer la toxine cholérique et @obtenir un sérum anti- 
loxique, parul quelques mois apres. 

Sans prendre parti en faveur de lune ou de l’autre des 
opinions a cette époque et aujourd’ hui méme en présence, nous 
affirmions cependant que la production de ce poison, résistant 
ala température de l’ébullition et & effet trés rapide chez les 
animaux sensibles, devait étre considérée comme intimement 
lige au pouvoir toxigéne du microbe d'une part, et d’autre part 
au milieu de culture et aux conditions spéciales dans lesquelles 
la culture est faite. 

Le sérum des animaux qui ont recu de la toxine cholérique, 
disions-nous, fournit un sérum dont le pouvoir antitoxique 


1. Deutsche med. Wochenschrift, 1895, n° 5. 

ry. apa ne! f. Hygiene, 1895, Vol. 20. Deutsch med. Wochenschrift 1896, 
nos 7-8. . 

3. Arch. de méd. expérimentale, 1892. 

t. Annales de U'Institut Pasteur, 4896, ne 5. 
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spécifique est dautant plus actif que Vimmunisation a été 
poussée plus loin. 

Le pouvoir antitoxique du sérum de notre cheval, le mieux 
immunisé en 41896, était & vrai dire plutot faible; il en fallait 
1 c.c. pour protéger un cobaye vis-a-vis dune injection de 
4 doses mortelles de toxine. Et cependant ce méme sérum se 
montra trés efficace a titre préventif et donna, comme curatif, 
de trés bons résultats dans le choléra intestinal des jeunes 
lapins provoqué expérimentalement d’aprés la méthode de 
M. Metchnikoff. 

Le sérum normal, au contraire, affirmions-nous plus loin, 
ne possede pas de proprictés antitoxiques appréciables vis-d-vis 
de la toxine cholérique. 

Comme M. Pfeiffer autrefois, M. Kraus! dans ses recherches 
sur latoxine du vibrion de Nasik 2, et plus tard ce méme auteur 
en collaboration avec M. Pribram’®, dans leurs recherches sur 
la toxine des 6 vibrions d’EI-Tor, ont reconnu au sérum normal 
(chévre, lapin, cheval) un pouvoir antitoxique qui ne différe de 
celui des animaux vaccinés que par le temps nécessaire a la 
neutralisation de la toxine. Il faudrait, en effet, d’aprés ces 
auteurs, de 20) minutes a une 1/2 heure de contact in vitro pour 
que le sérum neuf neutralise une quantité de toxine qui serait 
neutralisée en 5 minutes par la méme dose d’un sérum préparé. 

Voici résumé en quelques mots tout ce que, dés nos pre- 
miéres expériences, nous avions observé a ce sujet. 

Lorsqu on injecte & des animaux sensibles (cobaye) une dose 
minima mortelle de toxine mélangée & son volume ou a deux 
volumes de sérum normal, 6n voit fréquemment les animaux 
ainsi traités se rétablir complétement, apres avoir toutefois 
présenté les phénoménes, toujours plus ou moins graves, qui 
caractérisent l’intoxication cholérique expérimentale. Parfois 


1. Centralbl. f. Bakt. Vol. 34, n° 6. 

9. Ce vibrion a été isolé par M. Simond a Nasik (Indes anglaises) d’un cas 
typique de choléra. M. Kraus, cependant, ne le considére pas comme un vrai cho- 
lérique parce que, en présence du sérum spécifique, il n’est pas agglutiné au 
méme titre qu’un cholérique authentique; son sérum n’aggluline que trés peu 
les vrais cholériques, et enfin cultivé en milicu liquide, donne une hémolysine et 
un poison soluble a effet rapide, ce qui, @aprés Kraus, n’existe jamais dans les 
cultures de vrai cholérique. Nous verrons dans la suite quwila changé d’avis 
pour ce quiconcerne le pouvoir toxigéne de vibrions cholériques authentiques. 

3. Wien. Klinisch. Wochenschrift, 1905, n° 39. 
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aussi, des animaux ayant recu sous la peau ou dans le péri- 
toine 2-3 c. c. de sérum neuf résistent 24-48 aprés & lPinjection 
d’une dose minima mortelle de toxine. Mais, si au lieu de la dose 
minima, nous en prenons deux ou méme une et demie, nous 
pouvons augmenter en proportion et davantage la quantité de 
sérum neuf : cela n’empéchera pas les animaux de périr sans 
exception. 

Pouvait-on parler dans de pareilles conditions d’un pouvoir 
antitoxique du sérum neuf? Nous ne le pensions et nous ne 
le pensons pas. Il est de toute évidence que la résistance indi- 
viduelle des animaux joue un role non négligeable toutes les 
fois que, pour n’importe quel poison, microbien ou autre, nous 
opérons aux environs de la dose minima mortelle. On pour- 
rait tout au plus admettre que la résistance d'un animal peut 
étre jusqu’’ un certain point renforcée par le sérum neuf: 
mais de la & conclure & un pouvoir antitoxique il vy a une 
barriére que nous ne saurions franchir. 

Il nous reste, pour compléter ce bref résumé historique, a 
dire quelques mots sur les travaux de M. Kraus et de MM. Brau et 
Denier. MM. Brau et Denier en adoptant notre technique (cultures 
en couche mince et large surface, vibrions n’ayant jamais fait 
de passages par les animaux comme matériel d’ensemencement) 
ont obtenu, sur un milieu spécial. une trés bonne toxine cholé- 
rique, qui répond d’ailleurs aux caractéres de celle décrite par 
nous. Le milieu préconisé par MM. Brau et Denier n’est autre 
que du sérum de cheval additionné de 100/0 de sang de cheval 
défibriné; les deux agés de trois semaines. 

Au moment de s’en servir, on chauffe le mélange A 60° 
pendant trois heures, on ensemence largement, et on filtre 
aprés 7 jours d’étuve a 38°. En se basant sur les propriétés de 
la toxine ainsi obtenue et sur le fait que la toxicité du liquide 
augmente jusqu au 7° jour, tandis que, & partir du 4° il n’y a 
plus de microbes vivants dans leurs cultures, les auteurs 
concluent que la production de cette toxine semble liée a’ la 
macération des vibrions. 

Quant 4M. Kraus', il a tout d’abord contesté tout pouvoir 
toxigéne aux vibrions cholériques vrais. 

Bien plus, en se basant sur le fait que le vibrion de Nasik 


4, Loc, cit. 
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(quil ne reconnait pas comme cholérique), donne. en milieu 
liquide, un poison trés actif, il en avait conclu que tout vibrion 
-donnant un poison soluble ne devait pas étre considéré comme 
un vrai cholérique. 

Plus tard, en opérant avec des vibrions authentiques isolés 
en Indo-Chine par M. Brau et que nous avons mis & sa dispo- 
sition, ila pu se convaincre que les vrais cholé ‘riques donnent 
aussi un poison soluble’. 


Préparation de latoxme cholérique. 


Nous avonsapporté bien peu de modifications & la méthode 
qne nous déerivions en 1896 pour la préparation de la toxine 
cholérique. 

lia proportion de sérum de cheyal & ajouter a la solution 
eélatine-peptone a été portée de 10a 25 0/0; les boites de Pétri, 
mal commodes et sujettes a de nombreuses causes de conta- 
mination, ont été remplaeées par les flacons-boites Roux, 
dont le modéle fut congu pour la préparation de la toxine 
cholérique. Le milieu, une fois réparti dans les boites dans la 
proportion de 50 c¢. c. par boite, est chauffé pendant 3 heures 
a 60°, puis largement ensemencé. 

Comme peptone, nous employons toujours la solution 
obtenue d’aprés la méthode Martin?, par la digestion de 
200 grammes destomae de pore dans 1 litre d’eau additionnée 
de 10c. c. d’acide chlorhydrique pur. La peptone ainsi préparée 
donne des résultats plus constants que les peptones qu’on 
trouve dans le commerce et dont la composition est si variable. 

Le degré d’alealinité du milieu joue aussi un role tres 
important dans la production de la toxine cholérique. 

De nombreuses recherches comparatives nous ont montré 
que loptimum, comme alcalinité, est obtenu en ajoutant a Ta 
solution gélatine-peptone neutre au tournesol, 12 ¢. c. de soude 
normale par litre. 

Le vibrion dont nous disposions en 1895 avait été isolé a 
Hambourg et provenait de l’épidémie qui avait sévi en Prusse 
en 1894 


4. Handbuch der Tecknik und Method. der Immunititschfarchung, Leyvanrri 
et Kraus, 1907, p. 177-178 et suiy. 
2, Annales de VInstitut Pasteur, 1898, n° 1. 
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En travaillant avee ce vibrion, M. X... sinfecta et eut une 
légére attaque de choléra. Plus tard, en 1895, au cours de nos 
recherches, ce méme vibrion provenant du cas de M. X... 
déterminaaccidentellemeéent, chez nous, une infection cholérique 
des plus caractéristiques. Isolé de nos déjections et identifié 
avec le vibrion de M. X... par M. Metchnikoff, il existe encore 
dans notre collection ot: il est catalogué sous la dénomination 
de vibrion de la Prusse orientale. 

Ce n’est certainement pas en vue de son importance anecdo- 
lique que nous avons tenu a détailler Pétat civil de ce vibrion. 

Nous nous y sommes décidé en vue surtout de répondre a 
certaine critique que M. Kraus ne manque jamais de nous faire _ 
au sujet de la nature cholérique du vibrion employé par nous 
lors de nos premiéres recherches. Cet auteur, en effet, admet 
bien que MM. Brau et Denier ont obtenu la toxine cholérique 
soluble ; il admet aussi que cette toxine ne différe pas essentielle- 
ment de celle décrite par nous ; et cependant, par le fait que 
nous avons oublié de déclarer que notre vibrion avait été carac- 
térisé au moyen de l’agglutination et du phénomene de Pfeiffer, 
il conelut, aprés une critiqne que lui-méme reconnait comme 
tres sévére, qu’on ne peut pas dire que nous ayons eu & faire 
i la vraie toxine cholérique’. 

Terminons done cette petite digression en assurant M. Kraus 
que le vibrion de la Prusse orientale donne bien l’agglutination 
et le phénoméne de Pfeiffer avec un sérum spécifique. Ne la 
donnerait-il pas que les deux infections de laboratoire dont il 
fut agent seraient, & notre avis. plus que suffisantes a établir sa 
nature cholérigéne. 

kn 1895, au débutde nos recherches, la virulence du vibrion 
de la Prusse orientale avait été considérablement renforcée par 
la méthode classique des passages successifs dans le péritoine 
decobayes; cependant son pouvoir toxigéne était vraiment 
minime. 

C’est en le cultivant dans des sacs de collodion introduits 
dans la cavité péritonéale des cobayes, que nous avions pu tres 
vite renforcer son pouvoir toxigéne et l’entretenir. 

Dans cette méthode des sacs permettant de cultiver le 


1, Handbuch der Tecknik und Method, der Immunitdtsfarschung, Ley avirt 
et Kraus, 1907, p. 177-178. 
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vibrion invivo et & labri descellules de l’organisme, nous avions 
cru voir un moyen de renforcer et d’entretenir d’une facon 
générale la toxicité des vibrions cholériques. 

De nombreuses recherches comparatives nous ont montré, 
dans la suite, que cette méthode est tout & fait inutile pour des 
vibrions provenant directement des déjections cholériques et 
n’ayant jamais fait de passage par les animaux. Ces vibrions 
possédent au maximum leur pouvoir toxigéne, qui varie souvent 
d'un échantillon a V’autre et qui n’est pas toujours en rapport 
avec la gravitéde l’attaque qu’il a déterminé. 

Il n’est pas rare, en effet, d’isoler des vibrions trés toxiques 
des casde choléra tout a fait bénins, tandis que des cas de 
choléra trés graves donnent parfois des vibrions trés peu actifs 
sur nos milieux de culture. 

De toute fagon, lorsqu’on rencontre un vibrion toxique 
provenant directement d’un cholérique, ce qu'il y a de mieux 
a faire pour lui conserver le plus longtemps possible son pouvoir 
toxigene, c’est de l’entretenir par de rares passages sur la gélose 
peptonisée, a latempérature dela chambre. 

C’est en 1898, sur uncertain nombre de vibrions isolés dans 
V’Inde par M. Simond, que nous fimes cette constatation, que 
nousavons pu d’autre part contréler pendant les deux derniéres 
années sur 33 races de vibrions isolés par MM. Brau et Denier 
en Indo-Chine (1903-1904-1905) et par M. Denier aManille (1906). 

La méthode des sacs garde cependant toute sa valeur pour 
remonter, comme toxicité, un vibrion dont le pouvoir toxigéne 
serait affaibli par des passages chez les animaux; les résultats 
sont moins bons quand ils’agit de vibrions affaiblis par un long 
séjour sur les milieux artificiels de cultures. 

Le vibrion dont nous nous servons en ce moment vient de 
Manille, ot il a été isolé par M. Denier en 1906. II est catalogué 
dans notre collection sous la dénomination: Manille n° 13,1906. 
I] est un des plus toxiques que nous ayons jamais rencontre. 

Sur notre milieu, dont nous avons donné plus haut la formule, 
ou surle milieu de Brau et Denier, largement ensemencés avec 
des cultures sur géloses jeunes de 16-18 heures, il donne assez 
réguliérement, au bout de 7 jours d’étuvea 38°, une toxine qui 
tue un cobaye de 200 grammes a la dose de 2/3 de c. c. 

Entre la toxine obtenue sur le milieu de Brau et Denier et 

42 
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celle obtenue sur le notre, iln’ya pas de différences appréciables. 

Le maximum de toxicité dans les deux cas est atteint vers 
le 7¢ jour : les deux produits résistent a la température de 
’ébullition, sont précipités par lalcool fort etle sulfate d’ammo- 
niaque, dialysent & travers une membrane de collodion et déter- 
minent, chez les animaux sensibles & des doses comparables, 
les mémes symptémes toxiques. Seul chez le lapin, en injection 
intraveineuse, la toxine de Brau et Denier s’est montrée plus 
active que la nétre. D’autre part, les animaux vaccinés vis-a-vis 
de l'une de ces toxines le sont aussi pour l'autre, et la méme 
réprocité existe pour les sérums antitoxiques respectifs. 

Le rendement toxique sur le milieu de Brau et Denier est 
plus constant. C’est le seul avantage qu’on peut lui reconnaitre, 
et cela tient trés probablement 4 ce que la composition de leur 
milieu (sérum et sang défibriné) n’est pas sujette aux petites 
variations inévitables dans la préparation des solutions 
artificielles. 


Toxicité de corps des vibrions. — Endotoxine cholérique. 


Les corps de vibrions cholériques sont toxiques. 8-10 milli- 
grammes de corps humides provenant d'une culture sur gélose 
de 48 heures, tués par les vapeurs de chloroforme ou par un 
cha age a 65° pendant 1 heure, tuent un cobaye de 250 gram- 
mes avec les symptOmes caractéristiques de l’intoxication 
cholérique. 

C’est encore a M. Pfeiffer * que nous devons la série de 
recherches la plus compléte a ce sujet. 

D’aprés cet auteur, l’action toxique des vibrions est due & un 
poison contenu dans les corps mémes des microbes et qui doit 
trés vraisemblablement exister comme un des éléments consti- 
tuant le protoplasma bactérien, Ce poison, qu’il appelle primaire. 
se transformerait, par l’action de Valcool fort, de l’ébullition ou 
(un chauffage prolongé a 60°, en un poison secondaire beaucoup 
moins actif. Les faits avancés par M. Pfeiffer sont tout a fait 
exacts. L’alcool, l’ébullition, le chauffage prolongé & 60° dimi- 
nuent le pouvoir toxique des corps de vibrions. Il reste & savoir 


si et jusqu’a quel point l’explication donnée par M. Pfeiffer est 
exacte. 
1. Loc cit. 
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_ Peut-on extraire et avoir en solution dans l’eau le poison 
cholérique renfermé dans les corps de vibrions? 

Les différentes méthodes qui ont donné de si bons résultats 
pour la préparation des endotoxines typhiques, pesteuses et 
dysentériques, appliquées au vibrion cholérique, n’ont pas 
donné de résultats bien satisfaisants. Strong ‘', par la simple 
macération dans l’eau de vibrions provenant de cultures sur 
géloses agées de 20 heures, (de 1 & 2% heures & 60°, puis 
2-5 jours 4 37°), a obtenu par filtration un liquide dont 2-3 c. c. 
en injection intraveineuse tuent un lapin de 1,500 grammes, 


Nous avons obtenu de meilleurs résultats en modifiant la. 


méthode de M. Strong. Voici notre procédé. Les vibrions pro- 
venant des cultures sur gélose agées de 18 heures sont mis en 
suspension dans de l’eau salée faible légérement alcalinisée 
(0,25 0/0 de chlorure de sodium et 6,10 0/0 de carbonate de 
soude) et placés a l’étuve & 38° dans des tubes aussi remplis que 
possible et fermés a la lampe. Au bout de 24 heures, on les 
chauffe 1 heure a 60° et on Jes abandonne & la température du 
laboratoire, & Vabri de la lumiére, jusqu’a ce que la plupart des 
microbes soient tombés au fond. 

A ce moment, il faut en général 6-8 jours, on aspire le 
liquide qui surnage, légérement louche et sirupeux, et on le cen- 
trifuge pour lobtenir tout a fait clair. 

Ce liquide est toxique et sa toxicilé nest pas modifiée, 
comme celle des corps de vibrions étudiée par M. Pfeiffer, 
par I’ébullition ou par un chauffage prolongé a 60°. L’action de 
alcool n’a pas été étudiée.— 

La toxicité du liquide varie naturellement avec la quantité 
d’eau dans laquelle les microbes ont été mis en suspension. 

Si lon reprend, avec 15 c. c. d’eau, la totalité des microbes 
développés & la surface de la gélose d’une boite Roux, 1 c. c. 
du liquide ainsi obtenu tue en moyenne un cobaye de 200-250 
par injection péritonéale; il en faut & peu prés le double pour 
tuer un cobaye de la méme taille sous la peau et un lapin de 
2 kilos par injection intraveineuse. 

Nous n’avons malheureusement pas pu pousser bien loin 
Vétude de-ce poison, car il est extrémement difficile d’accou- 
tumer les animaux & son action. 


4, Protective inoculation against asiatic Cholera, Manille, 1904, p. 29-30. 
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Les cobayes traités avec beaucoup de ménagements peuvent 
arriver & supporter 2 fois ou 2 fois et 1/2 in dose mortelle; 
mais la plupart du temps ils se cachectisent et meurent dans 
le marasme. 

Le sérum de ceux qui résistent est trés agglutinant, mais 
absolument nul comme pouvoir antitoxique vis-a-vis de deux 
doses mortelles de la toxine des corps de microbe et de la toxine 
soluble. 

Les cobayes vaccinés vis-a-vis de l’endotoxine peuvent 
cependant arriver & supporter 2 doses de toxine soluble, & con- 
dition d’attendre 12-15 jours, aprésladerniére injection vaccinale. 

Chez les lapins la vaccination peut étre poussée un peu plus 
loin. Nous avons eu des lapins qui supportaient, en injection 
intraveineuse, 6 c. c. d’un liquide qui tuait un lapin neuf a la 
dose de Ic. c. 1/2. Et cependant le pouvoir antitoxique du 
sérum de ces lapins était pour ainsi dire inappréciable. 

Les chévres ont une sensibilité toute spéciale vis-a-vis de 
ce poison, surtout sil est donné par injection intraveineuse. 

Une premiére chéyre succombait dix minutes aprés avoir 
recu dans la veine 1 c. c. d’un liquide dont la dose mortelle 
pour un lapin élait égale a 2c. c. 

Une deuxiéme chévre, apres 3 mois de traitement (elle avait 
recu, en 9 injections, des doses progressivement croissantes 
11 c. c. 1/2 de liquide toxique), a été tuée en une demi-heure 
par 2c. c. 41/2 dilué dans 7 c. c. 1/2 d'eau _physiologique 
stérile. La dilution dans eau physiologique nous semblait 
indiquée a cause de la consistance légtrement sirupeuse du 
liquide. 

Une troisiéme chévre, aprés en avoir regu en 4 mois 36 c.c. 
sous la peau, succomba trés vite & la suite d’une injection intra- 
veineuse de 2 c. c. de cette méme toxine. 

Nous ne nous expliquons pas la mort si rapide de ces 
chévres; nous n’oserions certes pas la mettre exclusivement 
sur le compte de la toxine obtenue par macération des 
corps de vibrions. 


Immunisation des chevaux. Sérum antitoxique. 


C’est aux grands animaux et de préférence au cheval qu’il 
faut s’adresser pour préparer un sérum antitoxique. 


Jad 
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Méme vis-a-vis de la toxine soluble, il est en effet tres diffi- 
cile de vacciner les petits animaux, et, d’autre part, le pouvoir 
antitoxique de leur sérum est toujours trés faible. 

Lors de nos premiéres recherches et jusqu’’ la publication 
de notre mémoire de 1896, nos chevaux avaient toujours recu 
les injections vaccinales dans le tissu sous-cutané. 

Sur un de ces chevaux, celui qui donnait le sérum le plus 
faible, nous essayames plus tard les injections intraveineuses, 
el nous consiatames qu’en trés peu de temps le pouvoir anti- 
toxique de son sérum avait considérablement augmenté. 

Il fallait 1 c. c, 1/2 du sérum de ce cheval, qui avait regu 
sous la peau 1,230 c. c. de toxine en 11 mois, pour neutraliser 
4 doses mortelles de toxine. Deux mois aprés, n’ayant recu que 
185 c. c. de toxine dans les veines, 1/3 c. c. du sérum de ce 
méme cheval neutralisait 4 doses et 0 c. c. 08 deux doses 
mortelles de toxine. 

Peu aprés ce cheval mourut d’une maladie intercurrente. 

Depuis, nous avons vacciné deux génisses, les deux par des 
injections intraveineuses dés le début. Les bovidés supportent 
évidemment mieux que les chevaux la toxine cholérique et nous 
avons pu,en peu de temps, arriver & leur injecter des doses de 
toxine que nous n’avions jamais pu atteindre avec les chevaux. 

En 8 mois de traitement une de nos génisses, qui avait regu 
prés de 1,400 c. c. de toxine, donnait un sérum dont 0c. c. 015 
neutralisait deux doses mortelles de toxine. Malgré ce résultat 
véritablement trés engageant, nous avons renonce a la vaccina- 
tion des bovidés. Ces animaux ne se prétent pas aussi bien que 
les chevaux aux petites opérations que nécessitent les injections 
et les saignées; de plus leur sang donne peu de sérum qui est 
d’autre part en lui-méme toxique, et par conséquent peu conve- 
nable pour le traitement sérothérapique appliqué 4 ’homme. 

Nous avons donc repris la vaccination des chevaux et depuis 
19 mois, 9 chevaux ont été mis en traitement. Tous ont été traités 
dés le début par la voie intraveineuse : 4 sont morts en cours 
de vaccination, 2 de maladies intercurrentes, 1 de néphrite et 
le quatriéine quelques heures apres une injection vaccinale de 
7-¢,. Cone toxine, 

Des 5 qui nous restent, 4 recoivent de la toxine soluble et 
le cinquitme des vibrions vivants provenant des cultures sur 
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eélose de 18 heures, mis en suspension dans |’eau physiologique 
stérile. 

Les 4 traités par la toxine en ont regu, a l’heure actuelle, de 
un litre et demi a deux litres et demi. 

Comme dose vaccinale maxima, nous n’ayons jamais pu 
dépasser 65 c. c.; les troubles occasionnés par une telle dose 
ont toujours mis l’existence de l’animal en grave danger. Une 
dose de 50 c. c. est au contraire trés bien supportée; la réaction 
vaccinale, caractérisée par une élévation de la température 
(2° ou 2° 1/2 en moyenne) atteint son maximum vers la 7° heure 
et, le lendemain, les animaux sont en général complétement 
rétablis. 

Les injections vaccinales peuvent étre répétées tous les 8 a 
10 jours. 

On saigne une premitre fois 12 jours et une deuxiéme fois 
16 jours aprés la derniére injection. 

Les sérums de la premiére et de la deuxiéme saignée sont, 
comme pouvoir antitoxique, parfaitement comparables. 

Autrefois, il y a de cela prés de dix ans, nous avions vacciné 
un cheval par des injections intrapéritonéales de vibrions 
vivants et virulents. En 16 mois, ce cheval avait regu prés de 
600 cultures sur gélose de vibrions de la Prusse orientale. Son 
sérum agglutinant au 1/50,000 de c.c. et préventif 4 la dose 
de 4/20 de milligramme, était & peu prés nul comme pouvoir 
antitoxique : il en fallait 1c. c. 1/2 pour neutraliser 2 doses 
‘mortelles de toxine. 

Dés 1896, & propos de la peste, M. Roux, le premier, avait 
constaté que le sérum des chevaux vaccinés par des injections 
intraveincuses de microbes vivants était manifestement anti- 
toxique. Plus tard, MM. Vaillard et Dopter ' firent la méme cons- 
tatation sur le sérum antidysentérique. Encouragés par ces 
résultats, nous avons appliqué ce méme procédé en vue d’obtenir 
un sérum antitoxique pour le choléra. 

Le cheval que nous avons actuellement en vaccination donna 
assez vite un sérum antitoxique relativement trés actif. En 
7 mois et lorsqu’il n’avait regu que 27 cultures sur gélose dans 
les veines, il donnait un sérum dont 0 c. c. 05 neutralisait 
2 doses mortelles de toxine; il était en méme temps agelutinant 

1, VaitLanp et Dopren, Annales de l'Institut, Pasteur 1896, n° 5. 
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au 1/10.000 de c.c. et préventif vis-a-vis de la péritonite 
vibrionienne & la dose de 0c. c. 0002. Depuis, le pouvoir anti- 
toxique de son sérum n’a pas augmenté en proportion. 

Lors de notre dernier essai et alors qwilavait recu 134 cul- 
tures sur gélose, la quantité de sérum nécessaire pour neu- 
traliser 2 doses de toxine était égale & 0c. c. 002 : il était 
par contre agglutinant au 1/23,000 et 0 c. c. 0001 prévenait la 
péritonite vibrionnienne. 

Il faut dire aussi que les injections intraveineuses des 
vibrions vivants sont supportées par le cheval beaucoup moins 
bien que les injections intrapéritonéales. Ainsi, nous n’ayons 
jamais pu donner plus de trois cultures & la fois dans les veines, 
tandis que dans le péritoine nous étions arrivé & donner 20 cul- 
tures a la fois. 

Le cheval ainsi traité fut tué en 3 1/2 heures environ, par 
une injection intrapéritonéale de 21 cultures. — Chose remar- 
quable : a l’autopsie pratiquée immédiatement aprés la mort, le 
liquide péritonéal, le sang du cur et le suc des organes 
ensemencés sur gélose ne donnérent pas une seule colonie de 


vibrions. 


Dosage de Vactivité du sérum anticholérique. 


En aucune facon la méthode préconisée par M. Erlich pour 
le dosage du sérum  antidiphtérique ne peut étre appliquée 
a la détermination de activité du sérum anticholérique. 
La faiblesse de la toxine et de J’antitoxine, les bases 
toxiques qui se trouvent dans le liquide & cété de la toxine et 
qui peuvent a elles seules, lorsqu’on dépasse une certaine dose, 
tuer l’animal, s’opposent a l’application de cette méthode. 

Autrefois, nous faisions nos dosages de la fagon suivante : 
a une quantité donnée de sérum nous ajoutions des quan- 
tités progressivement croissantes de texine, dont nous avions 
au préalable déterminé la dose minima mortelle, et nous injec- 
tions le tout sous la peau des cobayes. D’aprés les résultats, 
nous disions 1 c. c. de sérum par ex. protége contre nm doses 
mortelles. Nous dépassions rarement 4 doses mortelles, La 
méthode était évidemment trés simple, mais les résultats loin 


d’étre constants et satisfaisants. 
En effet, en faisant agir sur des toxines d’activité différente 
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une quantité, toujours la méme, d’un méme_ sérum, nous 
finimes bient6t par nous apercevoir que dans de telles condi- 
tions le pouvoir antitoxique du sérum se modifiait, pour ainsi 
dire, en raison directe de l’activité de la toxine et, dans certaines 
limites, en raison inverse de la quantité du liquide toxique 
employé. 

Cette expression, que par commodité de description nous 
empruntons aux sciences exactes, ne doit, bien entendu, pas étre 
prise & la lettre. Il nous arrivait par exemple de constater que 
1c. c. d’un sérum qui neutralisait 4 doses d’une toxine dont 
- la dose mortelle pour un cobaye était égale 41 c. ¢., pouvait 
en neutraliser 5 et 6 d’une toxine tuant au 2/3 dec. c. et pas 
plus de 2-3 d’une toxine ne tuant qu’a la dose de 2 c. ¢. 

Nous avons constaté en outre que, pour une toxine de 
n’importe quelle activité, il fallait en proportion beaucoup plus de 
sérum pour neutraliser 4 doses mortelles que pour en neutra- 
liser 2. Ceci bien entendu en prenant l’animal comme réactif. 
Unexemple, d’ailleurs, parlera mieux & l’esprit. 

Prenons un sérum dont 0.5 c.c. neutralisent et rendent inof- 
fensives pour le cobaye deux doses mortelles de toxine: mé- 
langeons 1 c. c. de ce sérum & 40 doses de toxine : le cobaye 
supportera 2 c. c. de ce mélange, mais 3 et 4 plus forte raison 
4c. c. le feront périr. Pour 3, pour 4 doses, 0c. c. 075 et 0c. c. 10 
de sérum ne suffisaient pas; il en fallait 0c. c. 20, et 0c. c. 35: 
ce sont la des chiffres que nous empruntons a notre cahier 
d’expériences. 

Pour avoir des résultats constants et toujours autant que 
possible comparables, voici la méthode que nous avons défini- 
tivement adoptée pour le dosage du sérum anticholérique. 

Nous faisons toujours nos essais avec une toxine filtrée au 
7° jour et dont 1c. c. en injection sous-cutanée, représente 
la dose minima mortelle en 12-18 heures, pour des cobayes de 
250 grammes. Nous avons donné la préférence A une toxine 
tuant au centimétre cube, car c’est la toxine de force moyenne 
la plus facile & obtenir. 

A deux doses mortelles de toxine, soit 2 c. c., nous ajoutons 
des quantités variables et progressivement décroissantes de 
sérum. Aprés 10 minutes de contact in vitro les différents mélanges 
sont injectés sous la peau des cobayes. Pour chaque série 
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4 cobayes servent de témoins; 2 regoivent sous la peau une 
dose minima mortelle et les deux autres le double, 

Par conséquent, quand nous disons, par exemple, que tel 
sérum tient & 0 c. c.15, cela veut dire que 0c. c. 15 neutra- 
lisent, aprés 10 minutes de contact in vitro, deux doses mortelles 
d’une toxine dont la dose minima mortelle en injection sous- 
cutanée pour un cobaye de 250 grammes est égale A 1 c, c. 

_ Lors de nos derniers essais, nos meilleurs sérums tenaient & 
1c. c. 015; les plus faibles 4 0c. ¢. 35. 


Sur la nature de la toxine cholérique. 


Nos connaissances sur le déterminisme de la production de 
la toxine cholérique, telle que nousl’obtenons dans nos milieux 
de culture, sont tout a fait incomplétes et nous connaissons 
d’autre part trés peu de chose sur la nature méme de ce poison. 

S’agit-il, comme le pense M. Ramson’, d’un poison soluble et 
diffusible secrété par le microbe de son vivant; ou bien, suivant 
la conception de M. Pfeiffer’, d’un produit toxique résultant 
dune modification de la vraie toxine cholérique renfermée dans 
les corps de vibrions? 

MM. Brau et Denier* déclarent tout simplement que la pro- 
duction de la toxine cholérique sembte liée a la macération des 
vibrions, et, contrairement al’opinion de M, Pfeiffer, ils pensent 
quilny a pas lieu détablir de distinction entre la toxine cholérique 
contenue dans les corps de microbes et celle obtenue dans les liquides 
de culture. 

Pour M. Kraus enfin, du moment que la toxine soluble 
donne une antitoxine, elle doit étre considérée comme une 
vraie toxine. 

La question est évidemment trés complexe et pleine de dif- 
ficultés. 

Dans plusieurs séries de recherches, nous avons étudié les 
variations de la toxicité des produits d’age différent; action 
de la chaleur et du vieillissement a l’air et &la lumiére sur ces 
mémes produits; Jeur neutralisation par le sérum dans ces 
différentes conditions. Ces recherches nous ont permis de cons- 

4. Loc, cit. 
2. Loc. cit. 
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tater un certain nombre de faits dont la connaissance, croyons- 
nous, pourra étre utile & tous ceux qui s’intéressent a l’étude 
du choléra. 

Les voici britvement résumés. Inutile de dire encore une 
fois que les chiffres que nous donnons, sont empruntés a notre 
cahier d’expériences. 

Un flacon gradué renfermant 500 c. c. du milieu gélatine- 
peptone sérum de cheval, chauffé 3 heures 260°, est largement 
ensemencé avec la totalité de vibrions provenant de deux 
cultures sur gélose en boites Roux agées de 18 heures. Le 
liquide est réparti aussitOt aprés dans 10 boites stériles a 
raison de 50 c. c. par boite et placé a l’étuve a 38°. 

Au bout de 3 jours, on filtre 3 boites, sur papier d’abord, 
sur un filtre Berkfeld ensuite. 

Le filtrat est déja suffisament toxique: 2 c. c, en injection, 
sous-cutanée tuent un cobaye de 250 grammes en 12414 heures 
environ. 

Chauffé pendant 5 minutes & la température de I’ébullition, 
dans des tubes aussi remplis que possible et fermés a la lampe, 
ce liquide garde toute son activité. 

Un chautfage a 60° pendant 24 heures, un séjour de 15 
jours environ & la température de la chambre & J’air et a la 
lumiére, ou bien de 8 a 10 jours a l’étuve & 38° le rendent au 
contraire complétement inactif. Nous avons pu en injecter 
jusqu’a 6 c.c. sous la peau ou dans le péritoine de cobayes 
(210 a 240 grammes) sans que ces animaux aient présenté des 
troubles toxiques appréciables. 

Un sérum, dont Vactivité dosée vis-a-vis d’une toxine de 
7 jours était égal a 0c. c. 025, a neutralisé dans les mémes 
proportions la toxine de 3 jours avant et aprés le chauffage 
a 100°. 

3 des 7 boites qui restent sont filtrées aprés 7 jours d’étuve 
a 38e. 

La toxicité du filtrat a plus que doublé ; 2/3 de c. c. tuent 
le cobaye en 12 & 18 heures. 

Le chauffage & 100° pendant 5 minutes n’atténue pas la 
toxine de 7 jours. Sa toxicité est au contraire considérablement 
diminuée (et & peu prés dans les mémes proportions) par un 
chauffage 460° pendant 24 heures, par la température de 
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létuve & 38° en 10 & 12 jours et par le vieillissement & la tem- 
pérature ordinaire, & l’air et & la lumiére en 18 & 25 jours. 

Il faudra non plus 2/3 de c. c., mais 1.4/2 et 2c. c. pour tuer 
des cobayes de méme poids. 

La quantité de sérum antitoxique capable de neutraliser 
2 doses mortelles de toxine au 7* jour avant et aprés le chauf- 
fage & 100° ne varie pas; elle est toujours égale & 0 c. c. 025. 

Il faudra au contraire de de 0c. c. 30480. c. 50 de ce 
méme sérum pour neutraliser 2 doses de toxine chauffée a 60° 
pendant 24 heures, restée 8 jours & I’étuve & 38° ou 25-a la 
température ordinaire 4 l’air et & la lumiére. 

Les 4 derniéres boites de la série sont enfin filtrées apres 
45 jours d’étuve. 

La dose mortelle du filtrat pour un cobaye de 210 a 
240 grammes varie entre 2 et 21/2 ¢. c.. 

Le pouvoir toxique du liquide au 15¢ jour a donc beaucoup 
baissé, surtout en comparaison avec la toxine de 7 jours. 

Il est, d’autre part, & peu prés comparable a celui de la toxine 
de 7 jours chauffée 24 heures a 60°, vieillie a la température de 
l’étuve ou a celle de la chambre a l’air et a la lumiére. 

La température de l’ébullition, le chauffage a 60° pendant 
24 heures etle vieillissement (41 jours) ne déterminent pas un 
affaiblissement appréciable sur la toxine de 15 jours. Pour neu- 
traliser 2 doses mortelles de cette toxine non chauffée, chauf- 
fée ou vieillie, il faut toujours employer des quantités relative- 
ment fortes de sérum : 0c. c. 50 en moyenne. 

La toxine obtenue par macération des corps de microbes 
dans l’eau salée et légerement alcaline, se comporte comme 
résistance aux agents physiques et vis-a-vis de la neutralisation 
par le sérum, comme la toxine de 15 jours et celle de 7 chauffé e 
& 60° pendant 24 heures ou vieillie & lair et & la lumiére. 

Del’ensemble de ces expériences résulte donc : que les carac - 
teres, les propriétés biologiques, en un mot la nature de la toxine 
cholérique telle que nous Vobtenons sur les miliewx artificiels change 
considérablement suivant Vdge des cultures. 

La toxicité du liquide au 3° jour semble due &un poison 
relativement fragile et neutralisable par des petites quantités de 
sérum. Ce méme poison se retrouve en plus grande quantité 
et avec le mémecaractére dans la toxine de7 jours; seulement, 
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dans celle-ci nous trouvons en outre un deuxiime poison, moins 
actif que le premier, mais résistant, au chauffage prolongé a 
60°, au vieillissement, et demandant, pour étre neutralisé, des 
quantités relativement beaucoup plus fortes de sérum. 

Ce dernier poison existe seul dans la toxine de 15 jours et 
dans celle obtenue par la macération des corps de microbes. 

D’aprés leurs propriétés, le premier de ces poisons répond 
mieux aux caractéres des vraies toxines; le deuxiéme trouve 
au contraire sa place toute indiquée parmi les endotoxines : nous 
devons peut-étre & sa présence de ne pas pouvoir augmenter 
au dela d’une certaine limite la dose des injections vaccinales. — 

Quant a leur nature, avons-nous a faire & deux poisons diffé- 
rents ou dun seul et méme poison dont les propriétés biologiques 
varieraient suivant l’état physique dans lequel ce poison peut 
se trouver dans les cultures d’ages différents ? 

Y a-t-il un produit de secrétion, le premier et le plus 
fragile, a coté du produit sirement dia la destruction des corps 
de microbes? 

Toute conclusion & ce sujet nous parait, a l’heure actuelle, 
prématurée et d’ailleurs, au point de vue pratique, peu impor- 
tante. A ce point de vue il y aurait une question bien plus impor- 
tante arésoudre : ce serait de savoir si la toxine que nous 
obtenons sur nos milieux de culture est la méme que celle 
donnée par le vibrion dans l’intestin de V’homme atteint de 
choléra et qui détermine les symptémes toxiques toujours graves, 
parfois foudroyants, qui caractérisent cette maladie. 

L’application 4’ homme dusérum anticholérique pourra peut- 
étre fournir des renseignements précieux 4 ce sujet; & moins 
que, comme cela arrive pour le tétanos, ]’intervention sérothé- 
rapique soit inefficace &combattre l’intoxication déja faite dés le 
début des premiers symptomes de la maladie et peut-étre méme 
avant, 

Il serait donc de tout intérét d’essayer de combattre le cho- 
léra humain avec les sérums antitoxiques préparés soit avec 
les produits solubles, soit avec les injections intraveineuses de 
vibrions vivants. Jusque-la, nous n’avons qu’a attendre. 


Recherches sur la Flore intestinale normale des 
enfants agés d’un an a cing ans, 


Par Henry TISSIER 


(Avec les pl. I et IT.) 


Aprés avoir étudié les microbes composant la flore intes- 
tinale du nourrisson, nous devons maintenant chercher a con- 
naitre ceux qui vont pénétrer dans le tube digestif et s’y accli- 
mater, chez l’enfant passant de l’alimentation lactée exclusive 
a une alimentation plus variée, analogue a celle de ’homme 
adulte. C’est ordinairement entre un an et 18 mois que com- 
mence cette période, dite de sevrage, et c’est ordinairement 
vers 3 ou 4 ans qu'elle est complétement terminée. 

Ces recherches sont plus délicates & conduire chez ces 
enfants que chez le nourrisson. Il existe, en effet, de nom- 
breuses facons de sevrer les enfants. Dans les campagnes, par 
exemple, les méres ont l’habitude d’ajouter d’abord aux tétées 
une petite quantité des aliments communs & toute la famille, 
la plupart du temps de la soupe grasse, au pain et aux légumes. 
Puis progressivement, l’enfant ne prend plus le sein ; on ne le 
nourrit plus qu’avec des soupes auxquelles on ajoute, parfois, 
un peu de lait de vache. Vers 3 ans, il mange comme les 
adultes, presque exclusivement du pain, des légumes, des 
graisses. A coté de ce mode de sevrage certainement trés 
ancien, nous devons placer celui qui se pratique dans les villes *. 
On commence & donner, dés l’éruption des premiéres dents, 


4. Instructions aux méres pour allaiter leurs enfants, ¢laborées au nom de la 
commission des créches de la ville de Paris par le docteur G. Variot, médecin 


de ’hépital des Enfants Malades. 


TT EN MR Mey Glee AC ca Ne eterSe Ny ae es eee suceem ae 
bi anaes Ri Nene. Speen eee 


y 
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des bouillies farineuses claires, semoule, tapioca, farine, puis, 
un cuf bien frais, & la cogue ou délayé dans les potages. 
A 18 mois, on ajoute du jus de viande de boeuf, du poisson 
de mer, de la viande blanche hachée, de la purée de pomme 
de terre au lait, des lentilles, des crémes, des gateaux de riz, 
composant les deux principaux repas et un litre de lait stérilisé 
en 3 ou 4 fois dans lajournée. Vers 3 ou 4 ans, l’enfant prendra, 
comme ses parents, une alimentation trés riche en matiére 
albuminoides, ceufs, viandes, poissons, fromages, légumes et 
pain. En dehors de ces deux modes de sevrage si différents, il 
en existe d’autres qui tiennent 4 la fois de l’un et de autre. On 
donne aux enfants du lait de vache, des bouillies au lait, mais 
aussi des soupes aux légumes, des purées de légumes farineux 
ou verts, des compotes de fruits, des confitures et de temps a 
autre un ceuf dans des entremets. On ne donne de la viande 
que beaucoup plus tard vers 4 ou 5 ans. Il est évident que toutes 
ces alimentations différentes influeront sur la composition de 
la flore microbienne et que nous devrons suivre sa transfor- 
mation dans tous ces cas. Pour simplifier notre description 
nous admettons trois fagons d’alimenter les jeunes enfants : 
un mode dalimentation surtout végétarienne, un autre ou 
il est surtout donné des matiéres albuminoides animales, et un 
autre ot l’on donne des végétaux accompagnés d’une trés 
petite quantité de lait et d’ceuf. 

Nous ne devons pas oublier que notre but est de chercher A 
établir un type de fore normale, comme nous l’avons fait pour 
le nourrisson; il ne nous faudra done comprendre, dans notre 
description que des microbes intestinaux absolument normaux. 
Or tout médecin sait, par expérience, combien sont fréquents 
les troubles digestifs au moment du sevrage et tout bactério- 
logiste sait que les espéces pathogénes subsistent dans l’in- 
testin du malade, longtemps aprés la cessation des accidents. 
C’est ainsi que nous avons isolé un microbe pathogéne des 
selles d'un enfant en apparence guéri, pendant les six mois 
qui ont suivi la disparition des troubles digestifs. Pour éviter 
cette cause d’erreur qui consisterait & considérer comme nor- 
male une espéce anormale, nous n’avons pris, pour nos 
recherches,que des enfants surveillés depuis leur naissance, 
en mettant soigneusement de cdté tous ceux qui avaient pré- 
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senté, & un moment quelconque de leur existence, le moindre 
trouble digestif. 

Nous nous sommes servis, pour nos isolements, de la méthode 
de Veillon et nous avons eu soin d’étudier, autant qu’il nous 
a été possible, les propriétés biologiques et chimiques de toutes 
les espéces isolées, Nous n’avons certes pas obtenu toutes les 
bactéries formant la flore intestinale de ces jeunes enfants; 
mais nous pensons avoir isolé les principales. Il nous a paru 
intéressant de chercher a établir le nombre relatif de chacun 
de ces microbes. Il est, en effet, plus important de connaitre les 
espéces les plus nombreuses, donnantles fermentations domi- 
nantes, que certaines espéces rares dont l’action chimique ne 
peut étre considérable, étant donné leur petit nombre. Nous 
nous sommes servis toujours du méme milieu; nous avons 
ensemencé un méme nombre de tubes avec une quantité de 
matiére fécale approximativement égale; nous avons examiné 
toutes les colonies poussant dans les cing derniers tubes et 
nous avons établi le pourcentage de chacune d’elles. Les nom- 
bres que nous donne cette méthode sont évidemment approxi- 
matifs et ne se rapportent qu’a des bactéries poussant égale- 
ment dans nos milieux de culture. Ce ne sont que des moyennes 
portant sur 30 cas. Ils ne serviront qu’é nous donner des idées 
_générales sur la composition de la flore. 


GROUPEMENT DES BACTERIES DANS LES SELLES 
NORMALES. — Nous prendrons comme type de notre descrip- 
tion un enfant bien portant nourri jusqu a un an au lait mater- 
nel, puis sevré progressivement avec dulait de vache coupé, des 
soupes au pain et aux légumes et ne prenant, par la suite, qu'une 
alimentation mixte. On lui aura donné par exemple a 18 mois : 
le matin, une soupe au lait coupé de moitié, & midi, une soupe 
aux Iégumes, du pain et des confitures, 4 4 heures, un biberon 
de lait coupé de moitié, le soir, une soupe aux légumes; a deux 
ans, on aura ajouté, aux deux repas, une pate ou une purée de 
féculents; & 3 ans, des légumes verts, des entremets, des 
fruits; 2 4 ans, on aura donné, au repas de midi et tous les 
deux jours, une petite quantité de viande avec sauces ou un 
peu de poisson. 

On sait que, tant que l’enfant n’aura d’autre nourriture que 
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le sein, sa flore intestinale gardera le méme aspect typique ; 
elle ne semblera formée que d’une seule espéce : le B. bifidus. 
Un examen bactériologique complet montrera, a cété de cet 
anaérobie strict, des anaérobies facultatifs : B. Coli (v. com- 
mune) et entérocoque; 85 4900/0 environ des colonies seront 
formées par le B. bifidus, 6 a8 par le B. coli, 4 &7 par! Entéro- 
coque. Dés que la mére ajoutera, & l’alimentation, du lait de 
vache coupé d’eau, on verra apparaitre, dans les selles, quel- 
que rares bacilles rigides, longs et épais, a bout carré B. acido- 
philus, et d’autres plus gréles B. III de Rodella ; mais aspect 
microscopique de la selle restera. sensiblement le méme. Vers 
44 ou 18 mois, quand on aura donné des potages, il se produira 
une modification plus nette. Le B. bifidus ne paraitra plus 
aussi nombreux et de forme aussi réguliére. A coté des formes 
habituelles, en diplobacilles, on trouvera de ces formes géantes, 
renconirées dans les milieux peu favorables, ou naines rencon- 
trées dans les colonies mixtes; les unes et les autres pouvant 
se renfler par endroit ou se bifurquer. En outre, les coccoba- 
cilles et les diplocoques seront en quantité plus grande. 

A cété de ces espéces et des quelques batonnets moyens ou 
gréles signalés plus haut, on peut voir de trés petits cocci, 
décolorés par la méthode de Gram, formant des amas dans 
les préparations. En méme temps ou quelquefois plus tard appa- 
raissent de gros bacilles, larges et trapus, en trés petite quan- 
tité, un ou deux par champ microscopique, munis parfois de 
spores 4 une de leurs extrémités et gardant la coloration par la 
méthode de Gram. Les isolements nous montrent que la pre- 
miére espéce est le staphylococcus parvulus (Veillon et Ziiber), 
la seconde le B. perfringens, toutes deux anaérobies stricts. Vers 
deux ans, quand V’alimentation est plus variée, la flore bacté- 
rienne présente un aspect plus complexe. Aux espéces citées 
plus haut viennent s’ajouter quelques gros diplocoques, de 
forme bien arrondie, décolorés par la méthode de Gram, égale- 
ment anaérobies stricts : le diplococcus orbiculus (espece nou- 
velle), puis un bacille de grandeur moyenne, prenant mal les 
colorants basiques, décoloré par la méthode de Gram, anaé- 
robie strict, donnant dans les cultures de curieuses formes 


d’involution : le B. funduliformis (J. Hallé) et enfin des levures'. 


1, Levures produisant avec le glucose de l’alcool éthylique, sang action s 
Je lactose. Elles n’ont pas été identifiées. ak Se 


FLORE INTESTINALE NORMALE DES ENFANTS 193 


Vers trois ans, quand l’enfant commenge & prendre plus de 
matiéres albuminoides, apparaissent dans les selles des cocco- 
bacilles a extrémités trés effilées, en forme de navette, isolés ou 
groupés par paire, décolorés également par la méthode de Gram, 
anaérobies stricts, animés dans les milieux liquides de mouve- 
ments onduleux : le coccobacillus preacutus (espece nouvelle) ; 
puis un autre coccobacille rappelant les caractéres morpholo- 
giques de l’entérocoque, mais moins polymorphe, anaérobie 
strict, le coccobacillus oviformis (espéce nouvelle). Plus tard, enfin, 
vers 4 & 5 ans, aux espéces précédentes s ajouteront d’autres 
bactéries également anaérobies stricts; un bacille gréle, immo- 
bile, se renflant parfois en son milieu ou formant encore de trés 
longues chaines & articles courts, gardantla coloration de Gram : 
le streptobacillus ventriosus (espece nouvelle) et un autre bacille 
beaucoup plus gros, de la taille du B. perfringens, mais incurvé, 
donnant dans les cultures de longues formes filamenteuses et 
se décolorant par la méthode de Gram : le B. capillosus (espéce 
nouvelle). . 

Ainsi, chez un enfant de 5 ans, ayant une alimentation 
mixte, nos méthodes d’isolement peuvent nous donner jusqu’a 
14 espéces différentes, 10 anaérobies stricts et 4 facultatifs, 
sans compter les levures. A premiére vue, cette flore intes- 
tinale peut paraitre bien complexe; mais si nous faisons le 
pourcentage des colonies, nous voyons que 80 0/0 environ 
sont encore formées par les microbes du nourrisson et 29 0/0 
seulement font partie de la nouvelle flore. Le B. bifidus est 
toujours l’espéce dominante puisqu il forme encore 70 0/0 des 
colonies totales. 

Il existe done, chez l'enfant de 4 & 5 ans, une FLORE INTESTI- 
NALE FONDAMENTALE, analogue a celle du nourrisson (B. bifidus, 
B. coli (v. commune '), entérocogue; accessoirement, le B. acido- 
philus, B. exilis, B. II de Rodella) qui est la plus impor- 
tante,dont Vaction sera certainement prépondérante, et une 
FLORE NTESTINALE SURAJOUTEE (staphylococcus parvulus, diplo- 
coccus orbiculus, B. perfringens, B. funduliformis, coccobacillus 
preacutus, coccobacillus oviformis, B. ventriosus, B. capillosus). 


{. Le B. coli (vy. communior) est rare. Nous ne l’ayons isolé que 5 fois sur 
32 cas. 
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80 
Le rapport de la premiére & la seconde est environ de 30° 


Si nous cherchons, maintenant, & voir commentces microbes 
vont se répartir dans les différentes parties du tube digestif, 


nous voyons que, comme chez le nourrisson, les bactéries sont 


peu nombreuses dans l’estomac, trés rares, dans le duodenum, 
augmentent progressivement dans l'iléon, le cecum etle rectum. 
Les anaérobies facultatifs prédominent dans les parties de 
V’intestin contenant encore des traces d’oxygéne; les anaérobies 
stricts dans les parties qui en sont iépourvues. Parmi ces 
derniers, ceux qui domineront dans les derniéres portions du 
tube digestif seront les ferments les plus forts : le B. bifidus. 
Dans le cwcun:, par exemple, la flore anaérobie est plus variée ; 
on y peut plus facilement isoler les anaérob:es surajoutés, 
Dans le rectum elle est plus simple, elle semble surtout for- 
mée par le B, bifidus. La répartition des microbes dans Vintes- 
un se fait done suivant les mémes lois!, chez enfant dela 
5 ans et chez le nourrisson. 3 

SELLES DES ENFANTS AYANT UNE ALIMENTATION VEGETARIENNE. — 
Chez les enfants qui ont été sevrés avec des potages ordinaires, 
contenant parfois une petite quantité de lait coupé de moitié 
d'eau, puis alimentés par la suite avec des soupes. des légumes 
en purée, du pain, des matiéres grasses, des fruits, la flore 
intestinale présente un aspect plus simple encore que celle de 
Venfant & Palimentation mixte. On voit apparaitre également, 
& mesure que la nourriture devient plus variée, des espéces 
nouvelles : staphylococcus parvulus, B. perfringens, B. fundili- 
formis diplococcus orbiculus mais rarement les autres. L’as- 
pect microscopique des selles 1 rappelle, plus que les précé- 
dentes, l’'aspect typique des selles du nourrisson. Elles con- 
tiennent, par contre, plus de levires et plus de grosses formes 
bacillaires décolorées ou colorées par la méthode de Gram. Mais 
si nous cherchons & établir un rapport entre la flore fondamentale 
et la flore surajoulée, nous voyons qu’il est encore plus élevé que 
chez Penfant a Valimentation mixte puisqu’il peut atteindre 


90 
0" Les colonies de B. bifidus forment 80 es des colonies totales. 


1. Répartition des microbes dans Vintestin dui nourrisson. A. Tissier. Féy. 1905. 
Annales de U'Inst. Pasteur. 
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SELLES DES ENFANTS AYANY UNE ALIMENTATION ‘RICHE EN MATIORES 
ALBUMINOIDES. — Nous comprendrons, sous cette rubrique, les 
enfants sevrés avec du lait de vache pur auxquels on donne, a 
un an, un ou deux ceufs par jour; & 18 mois, du poisson ou de 
la viande avec des purées de légumes au lait, des pates et des 
biscuits. Ce mode de sevrage donne souvent des écomptes et 
il est rare de voir des enfants, ainsi alimentés, atteindre lage de 
cing ans sansavoir-eu de troubles digestifs quelconques. Les mo- 
difications dans l’aspect des selles indiquées plus haut, sontici plus 
profondes. Les anaérobies facultatifs se multiplient rapidement, 
alors que le B. bifidus diminue d’une facon notable. Les bacté- 
ries surajoutées pénetrent rapidement dans I’intestin et 's’y mul- 
tiplient nettement. On trouve toutes les espéces signalées plus 
haut et beaucoup plus nombreuses. Parmi elles se trouvent 
surtout : le coccobacillus prwacutus, le coccohacillus oviformis, le 
B. ventriosus. Autre fait sur lequel-nous devons: insister; quand 
on donne ces matiéres albuminoides en quantité:trop grande, 
il n’est pas rare de trouver des espéces de passage, anaérobies 
protéolytiques, tels que B. bifermentans. Ces bactéries ne se 
sont pas acclimatées dans l’intestin des enfants. ot. elles 
avaient été rencontrées. A l’examen direct. la flore intestinale 
semble surtout formée de bacilles fins et. gréles, de. .cocco- 
bacilles effilés dont la plupart ne gardent pas la coloration 
de Gram. -On voit rarement des. levwres. Les gros: :bacilles 
décolorés par le Gram sont également moins nombreux. 


Le rapport de la flore fondamentale & la flore pone 
est plus petit que chez ee autres enfants. II est environ, de = 
50 0/0 des colonies, seulement, sont formées de B. biftdus. 
Nous ne nous sommes occupés, jusquici. que dvnfants 
primitivement élevés au sein, possédant une flore, antérieure au 
sevrage, trés riche en B. bifidus et par conséquent trés simple. 
Mais chez le nourrisson au biberon, aucune espéce nest prédo- 
minante; le B. bifidus ne forme que 30 0/0, & pein, des 
colonies totales. Comment se comportera cette flore, nioins 
résistante, avec l’alimentation nouvelle? Dés que nous aurons 
commencé le sevrage, nous verrons, comme chez les autres 
enfants, apparaitre ‘dans les selles les bactéries nouvelles, mais 
en plus grand nombre. Il semble que leur déy¥eloppement’ y est 
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plus facile. L’ancienne flore ou flore fondamentale, d’aspect si 
complexe, avec ces multiples especes (B. acidophilus, B. exilis, 
B. IL] de Rodella, B. lactis aerogenes, B. bifidus, enterocoque, B. 
coli, etc.) gardera, longtemps encore, son caractére, Au bout 
d’un certain temps, vers 3 ou 4 ans, surtout si l'on donne une 
nourriture végétarienne, sans lait pur, ces différences s’atté- 
nueront et tendront a disparaitre. 

Ainsi, nous voyons l’aspect bactérien des selles varier avec 
lalimentation antérieure, l’alimentation habituelle et méme, 
dans une certaine mesure, avec lalimentation journaliétre. 
Chaque individu paraitra posséder une flore personuelle. Nous 
avons vu, aussi, des enfants d’une méme famille posséder 
dans leurs selles des particularités communes, particularités 
facilement explicables, étant données la vie en commun et la 
nourriture identique. Ces flores individuelles ou familiales ont 
été tres bien indiquées, dés 1894, par M. Metchnikof. Mais si 
nous serrons de prés la question, nous voyons que ces diffé— 
rences portent, assez peu sur le fond méme de la flore, sur les 
microbes essentiels, sur ce que nous avons appelé la flore fon- 
dameniale. Cette derniére est plus ou moins importante, mais 
elle existe toujours. Toutes ces différences sont surtout dues 
aux espéces surajoutées et aux espéces de passage qui, ellés, 
sont trés variables. C’est elles seules qui donnent ces aspects 
particulers qui frappent tant, av simple examen microsco- 
pique. 


ROLE PHYSIOLOGIQUE DE LA FLORE INTESTINALE 
NORMALE. — Nous avons vu que, chez le nourrisson, les micro- 
bes intestinaux ne paraissent pas servir a la nutrition géné- 
rale. Chez Venfant au sein, ils sont complétement inoffensifs ; 
un seul produit de lindol, le B. coli, il est en si petit nombre 
dans les selles que son effet nuisible ne peut étre considérable. 
On ne trouve, dureste, pas de sulfoconjugués dans les urines. Ce 
fait, indiqué par la plupart des auteurs, nous a été de nouveau 
confirmé par P. Garnier qui, chez des enfants & flore intestinale 
normale, a trouvé pour 08", 155 de sulfates totaux (exprimés 
en SO‘ H® et p. 1000 d’urine), aucune trace de sulfoconju- 
gués. Chez un enfant & Vallaitement mixte ayant une flore 
trés voisine de la normale mais pas absolument identique, ce 
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méme auteur a trouvé pour 0#",455 de sulfates totaux : 08,0014 
de sulfoconjugués. Chez enfant au biberon, les microbes 
intestinaux sont moins inoffensifs. Max Soldin ! a trouvé, dans 
leurs urines, 4 fois plus de sulfoconjugués que chez le nourris- 
son au sein (08,012 au lieu de 0#',004). Mais si ces bacteries 
normales sont inutiles et inoffensives, elles posstdent une pro- 
priété intéressante; elles servent de moyen de protection 
contre linfection. Elles sont, comme nous l’avons dit, surtout 
chez ’enfant au sein, en harmonie parfaite avec le développe- 
ment de lorganisme. 

Chez Venfant plus 4gé ayant une alimentation mixte, les 
bactéries de l’intestin auront-elles des. propriétés analogues? 
Joueront-elles un role utile dans la digestion? 

On sait que d’un repas d’épreuve * (viande = 60 gr., pain 
= 100 gr., légumes farimeux = 100 gr., lait = 500 gr., beurre 
= 30 gr.) l’analyse ne montre dans les matiéres fécales que des 
déchets insignifiants: 4 a 5 0/0 des graisses. Tout, mati¢res 
albuminoides, hydrocarbonées, sauf cette petite quantité de 
graisse, a été transformé et assimilé. Les microbes, que nous 
avons isolés, peuvent-ils, in vitro, produire des actions analo- 
gues? Un seul, le B. perfringens. attaque les matiéres albumi- 
noides naturelles; les autres n’ont d’action que sur les matires 
peptonisées. Par contre, ils agissent tous, ou presque tous, sur 
les hydrocarbonées : le B. perfringens attaque Pamidon, le glu- 
cose, le lactose, le saccharose; le B. bifidus, Penterecoque, le B. colt 
(v. communior), le B. acidophilus, le B. exihs, le B. HI de 
Rodella, le B. funduliformis, attaquent le glucose, le lactose et le 
saccharose; le B. coli (v. commune) le Diplococcus orbiculus atta- 
quent le glucose et le lactose; le Staphylococcus parvulus le glu- 
cose et le saccharose; le B. preacutus le coccobacillus oviformis, 
le B. ventriosus seulement le glucose. Ils donnent des acides 
lactique, acétique, butyrique, propionique, valérianique, etc. 
Le B. bifidus donne une acidité darrét élevé = 4.90 (en SOSH? 
p- 1000) ; le B. acidophilus et le B. perfringens = 3.43; Vente~ 
rocoque et le B. ewxilis = 2.45; le B. coli, le staphyl. parvulus 
— 1.96; le B. II de Rodella, le B. funduliformis, le B. precutus, 
le diplococcus orbiculus = 1.47; le coccob. oviformis, le B. ventriosus 


4, Max Soupin, Jahrbuch fiir Kinderheilk. Mars 1907. 
2, Gavruier Rens, Thése de Paris 1905. 
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-- 0.98: le B. capillosus = 0.49. La plupart enfin semblent agir 
sur les'matires grasses neutres, les saponifient et: les transfor- 
ment én savons alcalins. Ces: microbes pouraient done aider, 
dans une certaine mesure, les sucs digestifs, s’ils étaient placés 
comme ‘dans nos milieux de culture, dans des conditions de 
vie favorables.’'Ces conditions sont-elles réalisées dans le tube 
digestif? Dans V’estomac d’un jeune chien, sacrifié 3 heures 
aprés le repas, (soupe au pain et pomme de terre = 200 gr., 
viande. = 30 gr., graisse = 30 gr., glucose = 20 gr.) nous 
avons encore trouvé des matiéres albuminoides naturelles, des 
protéoses, des graisses, des matiéres amylacées, mais aucune 
trace de glucose. Le milieu était acide..par contre peu favorable 


au développement microbien. Nous n’avons, du reste, obtenu 


dans nos cultures que quelques rares colonies de B. coli et 
d’enterocoque. Dans la premiére moitié de Vintestin gréle, la 
réaction du milieu était neutre; il contenait encore des traces 
de matiéres albuminoides, des protéuses, des graisses, des ma- 
tiéres amylacées et du glucose. Ernst ‘ n’a pas trouvé, chez le 
chien, de peptone, mais une grande quantité de tyrosine. 
Nencki et Sieber * ont signalé chez Vhomme des peptones, des 
albumoses, du glucose, de Valcool, des acides lactique et 
acéligue en petite quantité. C’est done un excellent milieu de 
culture, et: pourtant, les examens bactériologiques indiquent 
la présence de peu'de bactéries : B. coli, enterocoque, B. bifidus. 
B. perfringens.Ceci tient & la présence de sécrétions empé- 
chantes : bile, sécrétions pancréatiques et intestinales. Il s’est 
produit un travail microbien, puisqu’on trouve des traces @in- 
dol et quelques acides de fermentation; mais il est de bien peu 
importance. Dans Viléon, le milieu chimique devient beau- 
coup plus pauvre, du fait de la résorption intestinale. In’y a plus 
que des traces de peptones, la tyrosine diminue (Ernst). On 
trouve'encore des graisses, des matitres amylacées et des traces 
de glucose. Le développement microbien est plus facile; ‘ce sont 
encore les bactéries anaérobies facultativées qui dominent. Il y 
a plus d’acides’ gras, plus d’indol. Ernst a signalé'du scatol et 
‘des traces de phénol. Dans le coecuni, la ot le microscope nous 
montre une ‘prolifération microbienne intense; le milieu ‘chi- 

1. Exnst, Zeitsch f. phys. Ch. XVI, page 216, 

2. Nencxr et Stepen, Arch. f. expér..path. XXVIII. 
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mique ne contient plus de protéose, niméme de tyrosine (Ernst), 
ni de glucose, mais une petite quantité de matidres amylacées 
et de graisses. Dans le reste du gros intestin, les bactéries ne 
trouveront plus, comme aliments azotés, que des déchets insigni- 
fiants, elles auront encore a leur disposition quelques matiéres 
hydrocarbonées. C’est ce qui permettra aux anaérobies, fer- 
ments acides forts, de se développer et de devenir prédominants. 
Ainsi, Porganisme ne semble permettre & la flore microbienne 
de prendre son entier développement que quand la plus 
grande partie du travail utile est termine et encore. en asséchant 
le milieu dans le gros intestin, s’oppose-t-il & sa multiplication 
excessive. De tous les produits de fermentation, seuls les acides 
seraient peut-étre utilisables. Ils sont en trop petites quantités 
pour que leur réle nutritif soit important. Nous ne pouvons 
que répéter ce que nous avons dit pour le nourrisson ; les 
fermentations microbiennes normales ne paraissent pas, jusqwa 
présent, servir a la nutrition de Vorganisme 1. 

Mais, a coté de ces acides, il existe d’autres produits de 
fermentation, indol?, scatol, phénols, AzH’, etc., dont la résorp- 
tion ne peut étre que nuisible. Sont-ils en quantité assez 
grande pour produire une action réellement toxique? Deux 
espéces seulement, parmi toutes celles que nous avons isolées, 
produisent de V'indol en culture : le B. Coli et le B. Perfringens. 
Dans la premiére partie de l’intestin gréle, elles en produisent 
peu, comme nous venons de le voir, d’abord & cause du petit 
nombre de microbes actifs, en second lieu a cause de la présence 
du glucose *. Dans les autres portions du tube digestif elles 
pourront en donner de plus grande quantité. Quant au scatol, 
aux phénols ou corps similaires, nous connaissons mal les 
bactéries qui les produisent. Les analyses d’urine montrent que 
la quantité des phénols éliminés n’est pas considérable. Pour 
4s',816 d’acide sulfurique des sulfates totaux, on trouve 
02",042 de SO‘H*? des sulfoconjugués, pour 1,000 dure. Le 


4. Nous ne sommes pas parvenus ivisoler, avec nos moyens habituels de 


culture, des bactéries digérant la cellulose. 

2. Les expériences de Porchet et Hervieux prouvent que cette substance 
n’est pas toxique. Ce fait diminue la valeur semeiologique des sulfoconjugués 
urinaires. , 

3. Pour qu'il y.ait production d’indol ea présence de glucose, il faut que la 
quantité de. ce sucre soit inférieure a 10 p. 1000 v. Tissier et Martelly. Annales 


de Inst. Pasteur. Déc. 1902. p. 880... a Pe 
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rapport de l’acide de ces sulfo-éthers a 100 gr. d’acide des sul- 
fates totaux, quiest en moyenne chez le nourrisson de 0,25, atteint 
chez l'enfant de 5 ans a l’alimentation mixte 24 4. On peut dire 
que chez eux la Flore intestinale est moins inoffensive que chez le 
nourrisson. Si nous comparons ces fermentations intestinales a 
celles qui se produisent dans une viande en putréfaction, on voit 
quil n’existe, entre les deux, aucun point commun. On ne 
trouve pas, dans l’intestin, ces ferments simples, puissants, 
qui détruisent rapidement la molécule albuminoide; on ne 
trouve que des ferments mixtes et encore des ferments pepto- 
lytiques (hormis le B. perfringens). Il n’y a donc pas, a propre- 
ment parler, chez ces enfants, de putréfaction intestinale. C’est & 
peine s‘il sen produit une ébauche, décelable par Vindol, le 
scatol ou les phénols. Ce n’est pas a la flore fondamentale, 
Pancienne flore du nourrison, qu'il faut Vattribuer, mais a la 
flore surajoutée qui posséde des espéces comme le B. perfringens. 
Il est encore un autre point sur lequel nous devrons attirer 
Vattention : cette derniére flore contient des espéces patho- 
génes (B. perfringens, B. funduliformis, Staphyl. parvulus) capables 
de pénétrer dans !a circulation générale, & la faveur d'un 
trouble de nutrition, pour former ou aider 4 former des pro- 
cessus gangreneux (Veillon et Ziiber). 

Avec une alimentation contenant suffisamment d’hydrates 
de carbone, les microbes intestinaux, ferments mixtes, trou- 
veront un milieu chimique favorable et le plus fort d’entie 
eux, le B. bifidus, deviendra prédominant dans la derniére 
moitié du gros intestin. La, son action sera doublement favorable. 
Par sa production d’acides, il excitera, d'une part, le péristaltisme 
intestinal, amenant les évacuations quotidiennes, empéchant la 
constipation de se produire; il exercera autre part une action 
empéchante, non seulement sur les bactéries nuisibles, venues 
du dehors, mais encore sur toute cette flore surajoutée dont 
action ne peut étre que mauvaise. Ainsi la Flore fondamentale 
reste inoffensive et empechante, telle qu’elle était chez le nour- 
risson. 


> . . . r r . 
Quand l'enfant ne prendra qu’une alimentation végétarienne, 


1, VEILLON er Zupér, Arch. de méd. exp., no 4, juillet 1898. 


2. Boxar a constaté que les acides de fermentation produisaient chez le chien 
une exagération de peristaltisme intestinal. 
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Vintestin contiendra plus de sucre et les bactéries productrices 
@indol ou de phénols en produiront moins. Le B. bifidus aura 
un développement plus considérable. Il formera, comme nous 
Pavons vu, prés de 80 0/0 des colonies. Son action favorable 
n’en sera que plus grande. Il est évident aussi que les bactéries 
surajoutées, qui se développeront le mieux, seront des ferments 
mixtes. Quelques-unes posséderont méme une acidité d’arrét 
élevée. B. perfringens = 343, Staphyl. parvulus = 1.96 B. fun- 
duliformis et D. orbiculus = 1.47. En ne considérant que leur 
fonction acidifiante, leur réle pourrait paraitre alors plutot 
favorable; mais elles en ont d’autres, comme nous venons de 
le voir, plus 4 redouter. Ces derniéres fonctions sont, évidem- 
ment, atténuées, puis arrétées, dans les milieux sucrés du 
fait de la production simultanée d’acide; mais, si atténuées 
soient-elles, elles seraient encore 4 craindre si ces espéces 
pouvaient se développer a leur aise. L’action empéchante de 
B. Bifidus sera donc, méme dans ces cas, encore bienfaisante. 
Les selles auront une réaction acide, dégageront une faible 
odeur (odeur de tannerie). Les urines contiendront moins encore 
de sulfoconjugués. Pour 0#',344 de SO‘H? des sulfates totaux, 
on trouve 08,0029 de S0‘H® des sulfoconjugés. Le rapport de 
leur acide & 100 grammes d’acide sulfurique des sulfates 
totaux = 0,87, a2. La flore intcstinale sera done encore moins 
nuisible que dans le cas précédent. Son action empéchante 
rappellera celle des enfants au sein. L’observation clinique 
confirme cette maniére de voir. La constipation est inconnue 
chez les enfants végétariens et, dans tous les cas que nous 
avons pu suivre, nous n’avons jamais constaté de troubles 
digestifs. 

Quand l’alimentation sera riche en matiéres albuminoides 
animales, nous nous trouverons en présence de phénoménes 
inverses. Les bactéries productrices d’indol et de phénols en 
donneront beaucoup plus, ayant moins de sucre & leur dispo- 
sition. Le B. bifidus se développera moins bien; il formera, au 

4. Gette petite quantité des sulfoconjugés chez les végétariens a eté indiquée 
par de nombreux auteurs : Hoppe-Seyler, Rothmann, Gottwald, Krauss, Hirschler, 
Combes, etc. 

Toutes les analyses dont il est fait mention dans ce mémoire ont été faites 
par M. Paul Garnier. Le dosage des sulfoconjugués a été fait par la méthode 
de Baumann. 
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plus, 50 0/0 des colonies. Les espéces surajoutées se développe- 
ront plus aisément.. Parmi elles, le Coccob. Prwacutus, le Coccob. 
Oviformis, le B. Ventriosus ferments acides insignifiants ou mals, 
attaquant surtout les protéoses, ne feront quaugmenter Valca- 
linité du milieu. Les selles seront neutres ou alcalines, elles 
dégageront une odeur sulfureuse, fécaloide analogue a celle 
de l’adulte. Les urines seront plus riches en. sulfo-conjugues. 
Pour 18286 d’acide sulfurique des sulfates totaux, on 
trouve 08,06 de S0‘H? des sulfoconjugués, p. 1000 d’urine, 
Le rapport de l’acide de ces sulfo-éthers & 100 gr. celui des 
sulfates totaux = 4 a 6. La flore intestinale est moins inoffensive 
et moins empéchante. Si on persiste dans cette alimentation 
mauvaise, le milieu chimique intestinal, riche en déchets pro- 
téiques, nettement alcalin, sera facilement infecté par des 
espéces pathogénes dont la plupart ne peuvent se développer 
que dans de semblables milieux. Le B. bifidus disparaitra ou 
narrivera plus & former que 20 0/0 environ des. colonies 
totales. Le rapport de V’acide sulfurique des sulfoconjugués 
a 100 gr. de celui des sulfates totaux pourra atteindre, avec une 
alimentation identique, 23. Les troubles digestifs deviendront de 
plus en plus fréquents et compromettront le développement 
régulier de l’enfant. | 

Si-done on veut éviter les troubles digestifs si fréquents au 
moment du sevrage, le plus’ simple sera de conserver chez 
enfant, le plus longtemps possible, au moyen d’une alimenta- 
tion surtout végétarienne, les propriétés empéchantes de sa 
flore intestinale fondamentale. 


DESCRIPTION DES MICROORGANISMES. —~ Nous ne 


donnerons que la description des espéces nouvelles, exception 
faite pour le B. fundiliformis de J, Hallé, dont nous avons da 
préciser les propriétés chimiques. 


CoccosAcILLus pRaacutus. — Nous avons rencontré cette espéce chez des 
enfents & lalimentation mixte; elle est surtout fréquente chez les enfants 
alimentés avec du lait de vache pur, des ceufs ou de la viande. 

Elle se présente, dans les selles, sous la forme d’un coccobacille & extré- 
mités trés fines et-trés pointues, en forme de navette, rappelant. un. peu le 
spirille de la bouche, tantot isolé, tantét groupé par 2 ou 3 et méme .quel- 
quefois en longues chaines de8 440 éléments. La longueur moyenne de chaque 
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élément est environ 5 410 u. Dans les cultures, ce coecobacille se montre peu 
polymorphe et dans les colonies un peu vieilles, on peut trouver, a coté des 
formes que nous venons de décrire, des formes renflées possédant un point 
brillant & Pune de ses extrémités. 1] se colore trés bien par les colorants 
basiques ordinaires, sauf par la méhode de Gram. 

Il est trés mobile. Ses mouvements sont onduleux et trés rapides. 

Sa vitalité dans les milieux sucrés peut atteindre a 40 jours. C’est 
un anaérobie-strict poussant a 379 et a 220, 

Kn gélose sucrée profonde, il pousse en 24 ou 36 heures, en donnant de 
fines colonies transparentes, trés réguliéres, de forme lenticulaire dont les 
plus grosses peuvent atteindre 1 4 deux millimétres. Elles donnent des gaz 
abondants fragmentant rapidement Je milieu. La gélose devient acide et ne 
dégage aucune odeur. Il pousse mal en gélatine en donnant de fines colo- 
nies qui ne liquéfient jamais le milieu. 

Dans les miliéux liquides il produit un trouble léger. Au bout de quelques 
jours, il se forme un dépot pulvérulent. Il ne coagule pasle lait. I! n’attaque 
pas le blanc d’ceuf cuit. 

Il est sans action sur le lactose et le saccharose, mais attaque le glucose 
en donnant une acidité d’arrét de 1,47 p. 1000 en SO*H?. 

Il n’attaque que les protéoses, sans jamais donner d’indol. Il dédouble 
la créme du lait et forme des savons alcalins. 

I} ne s’est jamais montré pathogéne dans les 5 cas ou il a été rencontre. 

ll différe du B. fusiformis de Veillon et Ziiber par sa mobilité, sa vitalité 
plus grande. 

COCCOBACILLUS OVIFORMIS. — Cette espece a été rencontrée chez des enfants 

“ayant une alimentation mixte ou riche en matiéres albuminoides, Elle a été 
signalée, la premicre fois, croyons-nous, par Jacobson qui n’a malheureu- 
sement pas pu l’étudier. 
' Elle se présente, dans les selles, soit sous Ja forme d’un court batonnet 
ou d'un coccus allongé, soit, plus souvent, sous la forme de diplocoques & 
grains ovales, rappelant assez bien les formes ordinaires de ]’entérocoque. 
Dans Jes milieux liquides ce coccobacille peut donner des chaines de 5 a 6 
éléments. I] est polymorphe. I] se colore bien par les méthodes ordinaires, 
ainsi que par la méthode de Gram. La couleur se fixe de préférence aux 
exlrémités, ; 

llest immobile. Sa vitalité ne dépasse guére 5 a 6 jours. C’est un anaéro- 
bie strict poussant a 37° et a 220, 

il donne, dans la gélose profonde, des colonies lenticulaires, opaques, 
blanchatres et de grosseur trés variable. Les plus grosses peuvent atteindre 
243 mm.Il ne donne jamais'de gaz. Il pousse en gélatine en donnant de 
fines colonies qui ne liquéfient jamais le milieu. 

Dans les milieux liquides il donne un trouble léger avec dépot pulvéru- 
‘ent Il ne coagule jamais le lait et n’altaque pas le blanc d’euf. 

Ses propriétés chimiques, semblent assez spéciales. Sans action sur le 
lactose et le saccharose il attaque le glucose en donnant une acidité faible 
0.98 (p. 1000 en S0‘H?). Il attaque les peptones sans produire d’indol. 
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Il ne s'est jamais montré pathogene, Cetle espéce est trés voisine du 
coccobacille rencontré par Veillon et Morax dans une péricystite lacrymale 
gangreneuse. Elle n’en différe que par quelques caractéres : absence de gaz 
fétides dans les cultures, aucune action pathogéne, 

DipLococcus orBicuLus. — Cette espéce se rencontre fréquemment dans 
les selles de jeunes enfants, elle est facile & reconnaitre au simple examen 
direct. C’est un trés gros diplocoque a grains réguliers bien arrondis accol- 
lés par une surface plane, deux 4 trois fois plus gros que le gonocoque. 
Dans les cultures, on voit parfois un de ses grains s’allonger ou méme se 
subdiviser en grains plus petits. Il se colore bien par les colorants ordi- 
naires; mais se décolore par la méthode de Gram, 

Il est immobile et est facilement tué par une température a 60°. C’est 
un anaérobie strict ne poussant qu’a 37°. Sa vitalité ne dépasse guére 64 
8 jours. 

Dans la gélose profonde, i] donne en 36 ou 48 h. de grosses colonies 
lenticulaires trés réguliéres, peu épaisses, d’une coloration blanchatre, 
presque transparentes. Il ne donne jamais de gaz. On n’obtient pas de 
culture en gélatine 4 220. 

Il trouble légérement les milieux liquides et donne, au bout d’un certain 
temps, un dépot grumeleux. I] ne coagule. pas le lait et n’attaque pas le 
blane d@’ceuf cuit. 

Il attaque le glucose en donnant une acidité darrét de 1.47 4 1.96. Son 
action est plus faible sur le lactose (0.49). Il n’attaque pas la saccharose. II 
attaque les protéoses sans jamais donner dindol. 

I] nes’est jamais montré pathogéne. 

Cette espéce se rapproche beaucoup du Dipl. reniformis de Cottet'. 
La bactérie isolée par ce dernier auteur, est beaucoup plus petite, est 
pathogéne et donne des cultures dégageant une odeur désagréable. 

BAcILLUS VENTRIOSUS. — Cette espéce est beaucoup plus rare que la pré- 
cédente, Nous ne l’avons rencontrée que chez des enfants ayant une 
alimentation analogue a celle de l’adulte. Elle existe également chez 
le chien. 

Elle se présente, dans les selles, sous forme d’un petit bacille fin, rigide, 
a bouts carrés, isolé ou groupé par 2 ou 3 éléments. 

Dans les milieux solides, il donne parfois de trés longues chaines de 
40 a 50 éléments trés courts. Quand le milieu est peu nutritif, il se renfle a 
sa partie médiane et donne l’aspect d’un « peloton de jardinier. » Il se 
colore par les colorants basiques ordinaires et par Ja méthode de Gram. Les 
parties renflées gardent fortement la couleur. 

lest immobile, ne donne pas de spores. Ii meurt dans les cultures au 
bout de 4.45 jours. Il ne se développe qu’a 37°. C’est un anaréobie strict. 
Dans la gélose profonde il donne de fines colonies lenticulaires réguliéres & 
bord net, qui, lorsqu’elle sont bien développées, peuvent atteindre 2 43mm, 


'] ne donne jamais de gaz. Il pousse dans la gélatine 4 379 sans la pepto- 
niser. 


4. Correr, Thése de Paris, 1899. 
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Dans les milieux liquides, il donne un trouble léger quiforme par la suite 
un dépot pulvérulent. 1 ne coagule pas le lait. 

Ce bacille n’attaque ni le lactose, ni la saccharose. Il donne dans les 
milieux glucosés une acidité ne dépassant pas 0.98 p. 1000 en SO‘H?. 

1] est sans action sur Jes albuminoides naturels, n’attaque que les 
protéoses, sans donner d’indol. I] n’est pas pathogéne. 

Bacitus Capitosus. — Nous n’avons rencontré cette espece que deux 
fois chez des enfants ayant une nourriture mixte. 

Elle se présente dans les selles sous la forme d’un gros bacille incurvé ou 
encore sous Ja forme de filaments plus ou moins infléchis. Il rappelle par 
sa forme et sa grosseur le B. perfrinyens dont il différe par les caractéres 
de coloration. 

Dans les milieux de culture solides, cette bactérie se montre sous des 
aspects trés différents. Ce sont, tantot des formes bacillaires, réguliéres, 
isolées ou en chaines de 2 43 éléments, tantot de longs filaments enroulés 
sur eux-mémes, enchevétrés parfois en « peloton de cheveux ». Il donne 
aussi des formes en spirales, 4 masse centrale épaisse, 4 extrémités fines, 
analogues a celles qu’on rencontre parfois dans les vieilles cultures 
de B. Acidophilus. 

Ce bacille prend bien les colorants basiques ordinaires; mais est 
complétemeut décoloré par la méthode de Gram, 

ll est immobile, ne donne pas de spores. Sa vitalité peut alteindre 104 
45 jours. C’est un anérobie strict ne poussant qu’a 379. 

Dans la gélose sucrée il donne, au bout de 48 heures, de fines colonies 
granuleuses, irréguliéres. Ense développant, elles émettent de fins prolonge- 
ments rayonnants, assez réguliers, qui peuvent se diviser 4 leur tour. I] ne 
donne jamais de gaz. Il pousse dans la gélatine a 370 sans peptoniser le 
milieu qui redevient solide par le refroidissement. 

Il se développe mal dans les milieux liquides et ne donne qu'un trouble 
insignifiant. [1 ne coagule pas le lait. 

Il attaque légérement le glucose en donnant une faible quantité d’acide : 
0.49 p. 1000 en SO‘H?. Il est sans action sur le lactose et le saccharose. Il 
n’attaque pas les matiéres albuminoides non hydratées; mais seulement les 
protéoses, sans jamais donner d‘indol. 

Ii ne s’est pas montré pathogéne pour les animaux de laboratoire. 

BacILLUS FUNDULIFoRMIS. — (J. Hallé) '. Nous avons rencontré cette espéce 
chez 7 enfants ayant une alimentation mixte, composée surtout de végétaux 
Nous l’avons également trouvée chez le chien. 

Nous renyoyons pour la description morphologique de ce bacille a la 
these de Jean Hallé, nous ne donnerons que ses caractéres chimiques. 

Il attaque le glucose le lactose et le saccharose en produisant une acidité 
d’arrét pouvant osciller entre 1.47 et 1.96 p. 1000 en SO*H?. 

{l est sans action sur les matiéres albuminoides naturelles mais dédou- 


4. J, Hauis, These de Paris, 1898. 
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ble les protéoses sans donner d’indol. Il produit dans cette attaque une 


petite quantité d’hydrogéne sulfure. a 
Dans les 7 cas o¥ nous l’avons trouvé, il ne s'est montré pathogéne 


qu'une fois. 


_ CONCLUSIONS 


La flore intestinale de ’enfant de 4.4 5 ans se transforme 
&% mesure que la nourriture habituelle se fait plus: variée. 
Composée au début du sevrage comme celle du ‘nourrisson, 
elle s’enrichit, petit & petit, d’une série d’espéces qui ont 
tendance 2 s’acclimater dans lintestin. Si bien qu’a Page 
de 5 ans, alors que le sevrage est complétement terminé, 
que l’enfant s’alimente & peu prés comme Vadulte, on peut 
considérer dans lintestin : une flore fondamentale, vestige de 
la flore du nourrisson, de composition analogue, comprenant 
@abord le B. bifidus, Venterocoque, le B. coli et aceessoi- 
rement le B. acidophilus, le B. exilis, le B. II de Rodella, 
qui est fixe et constante et une /flore surajoutée de composition 
trés variable (B. perfringens, coccobacillus pracutus, staphy- 
lococcus parvulus, B. funduliformis, B. capillosus, B. ventriosus, 
diplococcus orbiculus, coccobacillus oviformis, levures). La premitre 
est de beaucoup la plus importante; elle est & la seconde, 
chez l'enfant végétarien, dans le rapport de 90 & 10 et 800/0 
de colonies sont encore formées par le B. bifidus. Chez Venfant 
ayant une alimentation mixte, le rapport est de 80 220 et 70 0/0 
des colonies sont formées de B. bifidus. Chez Penfant alimenté 
avec une assez grande quantité de mativres albuminoides 
animales, le rapport est de.70 4 30, avec 50:0/0 seulement de 
colonies de B. bifidus. 7 

Pas plus que chez le nourrisson, l’action chhmupe des 
microbes intestinaux ne sert & l’orgatisme, mais elle n’est pas 
aussi inoffensive, comme semble le démontrer la. teneur des 
urines en sulfoconjugués. Peu nuisible chez l’enfaat végétarien, 
elle lest plus chez enfant ayant une alimentation mixte et le 
devient plus encore chez l'enfant prenant beaucoup de matitres 
albuminoides ‘d’origine animale. Cette action mauvaise~ est 
surtout le fait de la flore surajoutée dont certains &éments 
possédent en outre des propriétés pathogenes et sont capables 
de créer des processus gangreneux. En général, plus une flore 
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intestinale sera riche en espces surajoutées, plus son action 
nuisible sera grande. Les microbes de la flore fondamentale, 
au contraire, auront; comme chez le nourrisson, des proprictés 
empéchantes. Un.régime alimentaire, qui permettra & ces 
espéces de persister: dans le tube digestif et d’y garder une 
action prépondérante, sera le meilleur des régimes, celui qui 
mettra l’organisme le plus a l’abri des infections intestinales. 
L’observation clinique vient & l’appui de cette maniére de voir. 
Le 26 juillet 1907. 


EXPLICATION DES PLANCHES | ET ]] 


Fig. 1, — SELLE D’UN ENFANT NORMAL AGE DE 19 mors. Nourri au sein par 
la mére jusqu’a 6 mois. De six mois & un an, on donne, en plus du sein, du 
lait bouilli coupé de. moitié d’eau. A un an, on supprime graduellement le 
lait. On donne, dans la journée, 4potages au pain et aux légumes et quel- 
quefois des bouillies au lait coupé de moitié d’eau. Depuis 2 mois on ajoute 
au repas de midi une purée de pomme de terre. L’enfant n’a jamais été 
malade (obs. 79) g = 1,500 diamétres. 

Fig. 2. — SELLE D’UN ENFANT NORMAL AGE DE CINQ ANS. ALIMENTATION VEGE; 
TALE depuis lesevrage. Régime actuel: lematin :soupe aux legumes ou panade - 
& midietlesoir:un potage, un légume farincux ou une pate, un légume vert; 
un dessert (confitures, fruits cuits ou gateaux secs) (obs. 99) g = 1,500 d. 

Fig. 3. — SELLES D’UN ENFANT NORMAL AGE DE QUATRE ANS ET DEMI, ALI~ 
MENTATION CONTENANT DES MATIERES ALBUMINOIDES D ORIGINE ANIMALE. (lait, 
fromage, weufs, viande ou poisson) depuis le sevrage. Régime actuel le matin: 
soupe ; 4 midi:un peu de viande, un légume farineux ou une pate, un légume 
vert cru en salade, un dessert (fruits cuits ou crus ou petits fours; & 4h: pain 
et beurre; le soir : soupe aux légumes ou du lait, un ceuf a la coque, une 
salade. g = 41,500 d. 

Fig. 4. — Coccopacitius pRrosacurus (espéce nouvelle), culture en gélose 
de 4 jours (obs. 89) g = 4,500 d. 

Fig. 5. — Coccopacitius ovirormis (espéce nouv.), culture en gélose de 
4 jours (obs.) g = 1,500 d. 


Fig. 6. — DreLococcus orBicuLus(espéce nouv.), culture en gélose de4jours 
(obs. 86) g-= 4,500 d. 
Fig. 7. — Baciiius ventriosus (espéce nouv.), culture en gélosede 4 jours 


Jobs. 100) g = 4,500 d. 
‘ Fig, 8. — BacrLius CapILLosus (espéce nouv.), culture en gélose de 4 jours 


(obs. 77) ¢= 1,500d, 


ERRATA Lee Rants aes : 
7 Dans le numéro de décembre 41907, page 991, — Mémoire jntitulé : seaaace’ 4 
Oia du ferment lactique sur la flore des excréments des souris, a: G. Belonovski Pind 
: au lieu de J. Belonovski. Ch ON 
Dans le n° du 25 janvier 1998. — Travail de M. Nicolle et E. Pozerski : ey a Me 
Page 50, ligne 26. Au lieu de : Actions indirectes, lire : Action directe. _ 


Page 51, ligne 9. Au lieu de : Prédominance méme trés marquée), dire: pré- iy 
dominance (méme trés marquée). : oe 
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